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1 Seznam zkratek 

ALP alkalicka fosfataza 

ALT alaninaminotransferaza 

Am. ph. Amanita phalloides 

AST aspartataminotransferaza 

ATP adenosin trifosfat 

CNS centralni nervov 	system 

DNA deoxyribonukleova kyselina 

EG etylenglykol 

ELISA enzyme-linked immunosorbent assay 

GCS Glasgow coma scale 

GF glomerularni filtrace 

GMT gama-glutamyltransferaza 

INR international normalized ratio 

KJDOQI Kidney Disease Quality Outcome Iniciative 

NAC N-acetylcystein 

PI protrombinoq index 

PG propylenglykol 

RNA ribonukleova kyselina 

RIA 	radioimmunoassay 

TESS 	Toxic Exposure Surveillance System 

TIS 	 Toxikologicke informa6ni sttedisko 

OZIS 	Ostav zdravotnic4ch informaci a statistiky 
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2 tvod 

Jatra a ledviny jsou vitalne dillaite organy, b5/vaji v§ak take velmi dasto mistem 
toxickeho pilsobeni riizqch lediv, chemick5/ch latek di pfirodnich toxinii. Pfedlo2ena price 
je pfispevkem ke studiu trval5/ch nasledka po akutni intoxikaci hepatotoxick5/mi a 
nefrotoxick5imi latkami. 

Jatra jsou nejvet§im organem dutiny bil§ni. Prvnim davodem jejich zv5/§ene 
citlivosti je bohate krevni zasobeni. ProtoZe 75 % je z krve portalni, jsou jatra ph po2iti 
latky prvnim organem, kterj,  se s ni setkava, a to v nejvyg§i koncentraci. Druh5fm dfivodem 
je metabolismus latek v jatrech. Biotransformaci vznikaji zpravidla jejich metabolity, ktere 
jsou vice polarni a rozpustne ve vocle. Krome latek merle toxick5/ch vznikaji i latky 
toxidtejgi nebo reaktivni metabolity s kratkou dobou existence, jejich2 udinek nezfidka 
zasahne prave jatra. 

Primarni funkci ledvin je odstranovani odpadnich latek z krve a jejich vyludovani 
do mode. Bohate krevni zasobovani pfivadi vysoke mno2stvi nejen telu vlastnich, ale i 
cizoroOch chemic4ch toxic14ch latek. Skodlive noxy nebo metabolity podlehaji dasto 
tubularni selcreci nebo reabsorpci. V butikach ledvinn5fch tubulii mCde probihat i 
biotransformace, vysoce reaktivni produkty pilsobi in situ. 

Akutni nebo subakutni jatemi a ledvinne po§kozeni je dnes nejdasteji diisledkem 
nahodneho po2iti nebo inhalace chemic4ch latek pi domacich pracich nebo CimysIne 
intoxikace pi suicidalnim pokusu. Chronicke po§kozeni naproti tomu b5iva dasteji 
dfisledkem profesionalni expozice. Toxickji udinek lediv se projevuje akutne i chronicky. 

Dosud v§ak nejsou objasneny vgechny faktory, ktere jsou rozhodujici pro (Tine 
vyledeni pacienta po akutni intoxikaci hepatotoxickou nebo nefrotoxickou latkou bez 
trval5,ch nasledku. Neni ani jednoznadn5,  nazor na to, ktere noxy mohou zpilsobit chronicke 
po§kozeni jater a ledvin, jakou roli hraje mno2stvi a vlastnosti chemicke latky, dasovj ,  
interval do zahajeni ledeni a poskytnuta terapie a dale vek a pfedchozi nemoci techto 
organii u intoxikovane osoby. 

Pfedmetem price je zhodnoceni priibehu akutni intoxikace a dlouhodob5fch 
nasledkil po po2iti vybraqch latek s hepatotoxick5fmi a nefrotoxicl4mi &inky na zaklade 
informaci ziskan5lch z dokumentace intoxikovan5/ch pacientil leden5/ch ye spolupraci 
s Toxikologicl4m informadnim stfediskem v Praze nebo toxikologicl4mi laboratofemi na 
fizemi esIce republiky. 

Cilem bylo ',finest nove ficiaje o v5fvoji zdravotniho stavu intoxikovan5ich osob 
v prilbehu hospitalizace a zejmena po odezneni akutni faze intoxikaci. Hodnoceny byly 
pfitom standardni klinicke a biochemicke nalezy bane dostupne liakoqm a ambulantnim 
zdravotnim zafizenim. Snahou bylo zjistit, zda se funkce jater a ledvin normalizovala, a 
pokud ano, ja14 dasov5/ interval tato taprava vy2adovala a ktere dal§i faktory hraly klidovou 
roli. 
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3 SoueasnST stay sledoyaneho problemu 

3.1 Toxicke poikozeni jater 

Nejriiznejgich potencialne hepatotoxicl4ch latek je velke mno2stvi. V tabulce 6. 1 
je uveden pfehled vybranj,ch nox s potvrzenjim toxickjim peisobenim na jatra, ptieem2 
mechanismus 66inku neni u vgech zcela objasnen (Moslen 1996, Hyman a Zimmermann 
1998, Delaney 2006). 

Tab. 1. Pfehled vybranS,ch hepatotoxic14ch latek 

Skupiny hepatotoxickjich latek Vybrane pfiklady 

L Uiva 

Amiodaron, cisplatina, cyclofosfamid, 
diklofenak, enfluran, erythromycin, fenytoin, 
halotan, chlorpromazin, isoniazid, kyselina 
valproova, kyselina acetylsalicylova, 
metronidazol, metyldopa, nesteroidni 
antiflogistika, paracetamol, rifampicin, steroidni 
kontraceptiva, tamoxifen, tetracykliny, thiouracil, 
vitamin A. 

Chemicke latky 

Acetonitril, allylalkohol, anilin, bilS/ fosfor, 
boritany, DDT, dichloretan, dichlormetan, 
dimetylnitrosamin, dinitrobenzen, dinitrofenol, 
dioxiny, diquat, etanol, fenol, halogenovane 
benzeny a naftaleny, chloroform, 
monochlormetan, nitrobenzen, paraquat, 
sloueeniny arzenu, medi, 2eleza, tetrachlormetan, 
trichloretan, trinitrofenol, trinitrotoluen. 

Pfirodni toxiny Aflatoxiny, amanitiny. 

Hepatotoxicke latky se deli do dvou zakladnich skupin: na prave hepatotoxicke 
latky (latky s obligatorni toxicitou) a na neprave hepatotoxicke latky (latky s fakultativni 
toxicitou). Zakladni rozdily mezi nimi a jednotlive pfiklady jsou uvedeny v tabulce 6. 2. 
Do prvni skupiny se tali vetginou chemicke latky. Leeiva patfi do druhe skupiny, vgechna 
progla klinickSim zkougenim, ktere vgak nemohlo detekovat relativne vzacne stavy, vedouci 
k pogkozeni jater. 

Tab. 2. Typy hepatotoxicity 

telnek latek 
s obligatorni hepatotoxicitou 

(Minek latek 
s fakultativni hepatotoxicitou 

U vgech jedincu. Pouze u vulnerabilnich jedincti. 
Pfimo umernS,  davce. Vznika nepfedvidane a ojedinele. 
Po kratkem easovem intervalu. CasovS,  interval je rfanSi. 
Reprodukovatel4 v pokusu na zvifeti. Neni reprodukovate1r4 v pokusu na zvifeti. 
Amanitiny, bilS,  fosfor, chloroform, 
paracetamol, paraquat, tetrachlormetan, 
2elezo. 

Diklofenak, fenytoin, halotan, 
chlorpromazin, isoniazid, metyldopa, 
rifampicin. 
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Toxicke latky mohou pogkodit hepatocyty riiznjimi zpfisoby a mohou vyvolat 
onemocneni jater jakehokoliv typu. Nejdastejgi mechanismy pilsobeni jsou uvedeny nae, 
ptidemi posledni dva typy se uplattiuji jen u fakultativne hepatotoxicl4ch latek (Roberts a 
kol. 2000, Tenenbein 2002, Lee 2003): 

• Peroxidace lipid!: fetezova reakce vyvoland volnjlni kyslikoqmi radikaly nebo 
radikalaqmi intermediaty, ktere reaguji s fosfolipidy za vzniku lipidoveho 
radikalu, peroxylipidu a hydroperoxidu lipidu. V2sledkem je fragmentace a 
destrukce lipid' a ztrata funkce retznj,ch plazmaticl4ch membran (pusobi ji 
naptiklad 134 fosfor, etanol, chloroform, paraquat, tetrachlormetan, 2elezo). 

• Ireverzibilni vazba na makromolekuly: reaktivni metabolity se ireverzibilne 
kovalentne vai na dusik, siru nebo kyslik bunedne makromolekuly (nejdasteji na 
proteiny, ale i na DNA di na lipidy), tato vazba vede ke ztrate funkce &tie 
makromolekuly (ptikladem jsou aflatoxiny, halotan, paracetamol). 

• Zasah do klidov5fch procesii metabolismu: latka nebo jeji metabolit vstupuje do 
dilleiteho lcroku v metabolismu a ovlivetuje negativne jeji prubeh. Nejdasteji se 
jedna o oblast nukleoqch kyselin (takto pilsobi amanitiny, merkaptopurin, 
metotrexat). 

• Alergicka reakce: hypersenzitivni zan6t1iva odpoved' na toxickou latku nebo jeji 
metabolit u citliqch jedincil (vyvolavaji ji naptiklad diklofenak, halotan). 

• Atypicka biotransformace latky: v clusledku individualne odligne enzymaticke 
qbavy jedince (nejdasteji se jedna o Haile izoenzymy P450) vznikaji atypicke 
toxicke metabolity (patti sem isoniazid). 

Vgemi temito mechanismy mohou bjft pogkozeny nejrtizneigi bunedne organely. 
Zm'eny plazmatick5Ich membran porduji integritu ptislugne organely di butiky, vedou 
k porde transportu iontu pies membranu (dochazi k v5tstupu kalia z bunek, do bun& 
vstupuje voda a sodik, meni se transport kalcia). PH pogkozeni mitochondrii je narugena 
synteza makroergnich substratil (ATP) s naslednjim selhanim vegker5,ch energetick5ich 
procesu v bunce (Pessayre a kol. 1999). PH zmene v endoplazmatickem retikulu nejsou 
syntetizovany pottebne proteiny a fosfolipidy pro butiky, dale je ovlivnen vegker5 ,  bunedn5,  
metabolismus pogkozenim dille2it5Ich enzymii (hlavne cytochromu P450). Vazba 
metabolitu na DNA v jade vede k mutacim a maligni transformaci balky. 1\161ctere latky 
aktivuji bunedne endonukledzy vedouci k nekontrolovatelnemu gtepeni DNA. Z lysozomil 
se mohou uvolnovat hydrolyticke enzymy a zpusobit kompletni destrukci butiky (Jaeschke 
a kol. 2002, Lee 2003). 

Morfologic14 obraz toxicke jaterni leze je v zasac16 uniformni a mikroskopicke 
hodnoceni neptispiva vetginou k rozligeni toxicke noxy (Brodanova 2001). Po akutni 
expozici nejdasteji dochazi ke steatoze nebo k nelcrozam hepatocya Steatoza se jevi jako 
milcrokapenkova i malcrokapenkova. Nekroticke zm6ny b5rvaji Hanel° rozsahu — zonalni, 
masivni, diffani. Nekdy b5rva ptitomna cholestaza. Objevuji se take vaskularni zmeny 
(dilatace sinusoidii). Nektera lediva vyvolavaji tzv. viral-like hepatitis, kterou lze odligit od 
virov5,ch hepatitid pouze negativitou jejich markerii (Goodman 2002). Pogkozeni jater na 
podklad6 hypersenzitivity je v mikroskopickem obraze doprovazeno eosinofilnimi 
infiltraty nebo granulomatozni reakci (Lee 2003). 

PH chronickem toxickern pogkozeni jater me 1)54 nekroza hepatocytii 
doprovizena fibrozou, podle typu latky a delky pilsobeni i strukturalni ptestavbou jater 
s milcronodularni di malcronodularni regeneraci vedouci k toxicke cirhoze. 
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V klinickem obraze po jednorazove akutni i po chronicke expozici hepatotoxicl4m 
latkarn dominuje nechutenstvi, nauzea, zvraceni, ikterus, hepatomegalie. U jatemi leze na 
podklade alergicke reakce se manifestuji b'ane alergicke projevy jako exantem, bolesti 
svalu a klouba, febrilie 6i eosinofilie (Roberts a kol. 2000). U zava2nj/ch pogkozeni se 
vyskytuje take ascites, porucha krevni srallivosti, hypoglykernie, jaterni encefalopatie. 
V dusledku selhavani jaterni funkce rnefie dojit k selhani ledvin (hepatorenalni syndrom). 

Na druhe strane maji jatra obrovskou regenera6ni schopnost, kterou za klidovjich 
podminek vyu2ivaji vzacrfe. Ztrata hepatocyta pasobenim toxick5/ch latek spougti 
mnohakrokoq riistoq proces vedouci k replikaci hepatocyta a nahrazeni chybejici 
funk6ni masy (Brodanova 2001). Pokud davka neni tak vysoka, aby byl prObeh otravy 
perakutni s iimrtim behem nekolika dnii, za6ina reparace jatemiho parenchymu. Pozdnim 
nasledkem expozice hepatotoxick5fm latkam mohou bjlt i maligni tumory. 

3.2 Toxicke poikozeni ledvin 

V dfisledku sve exkre6ni funkce jsou ledviny 6asto vystaveny piisobeni toxicke 
latky, ktera je do nich pfivadena ve vysoke koncentraci krvi nebo mo61. Tabulka 6. 3 uvadi 
nejbelnejgi latky s potvrzerm pfimm nefrotoxickjIn 66inkem (Goldstein 1996, Eknoyan 
1998, Feinfeld a Anthony 2006). 

Tab. 3. Pfehled vybra*h nefrotoxick5ich latek 

Skupiny nefrotoxicl4ch latek Vybrane pfiklady 

L& iva  

Amfotericin B, aminoglykosidova antibiotika, 
cefalosporiny, cisplatina, cyklosporin, diuretika, 
lithium, metotrexat, nesteroidni antiflogistika, 
paracetamol, sulfonamidy, tetracykliny. 

Chemicke latky 
Etylenglykol, chloroform, slou6eniny arzenu, 
bizmutu, chromu, kadmia, medi, olova, rtuti, zlata, 
tetrachlOrmetan. 

Pfirodni toxiny Amanitiny, orellanin. 

Mechanismy pilsobeni i cilove bune6ne organely nefrotoxickjtch latek jsou 
obdobne mechanismiim u jaterniho pogkozeni. Toxicke metabolity halogenova*h 
uhlovodikil 6i paracetamolu se kovalentn6 va2i na makromolekuly bun& proximalnich 
tubuld, mohou take vznikat reaktivni radikaly, ktere reaguji s fosfolipidy membranovjich 
struktur (Vale 2002). 

Protektivnim mechanismem v ledvinach je tvorba nizkomolekularniho proteinu 
metallothioneinu, Ictera je vyvolana pilsobenim maleho mno1stvi t6214ch kovii (Bencko a 
kol. 1984). Tento protein va2e na sve aminokyseliny s obsahem siry toxic4 dvojmocn 
ion kovu, vznik15,  komplex je pote rychle vylou6en z organismu. Pi prvni akutni expozici 
se vgak metallothionein jegte nevytvoii, jeho ochrannS,  66inek se uplatnuje pi opakovand 
chronicke expozici (Fowler 1993). 

Tubuly jsou nejcitlivdjgi 6asti nefronu k pusobeni toxicke latky (Dieperink 1989). 
Pfiklady latek pogkozujicich primarne balky proximalniho tubulu jsou aminoglykosidy, 
slou6eniny te214ch kovii. V mo6i se pote objevuje zqgene mno2stvi glukozy, 
aminokyselin, fosfatei a alder -5Th specific4ch proteinii (nizkomolekularni 132- 
mikroglobulin, N-acetylglukosaminidaza a dalgi enzymy uvoltiovane z pogkoze*h 
bun& vyst5,1ajicich tubulus). Amfotericin B a cisplatina mohou pusobit take v oblasti 
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distalniho tubulu (PaIler 1990). Jine latky nebo jejich metabolity zejmena u expozice 
etylenglykolu, metotrexatu nebo sulfonamidum mohou bj/t v tubularni tekutine tak 
koncentrovany, 2e je pfekraena jejich rozpustnbst ve vode. Vjtsledkem jsou depozita 
krystahl v renalnich tubulech, ktera butiky pogkozuji mechanicky (Xiaoqing a Chike 2002). 
kada toxick5/ch latek naruguje integritu erytrocytil nebo svalovjich bun& a uvoliiuje z nich 
do plazmy a nasledne do mote pigmenty, jejich2 hromadeni v lumen tubula a pozdeji i 
v butikach vede k poruge funkce tubulii a selhani ledvin (pigmentova nefropatie). Anilin a 
jeho derivaty takto uvolriuji methemoglobin, heroin 6i amfetamin v diisledku zavaZ'n5fch 
kfeel myoglobin a arzenovodik uvoliiuje hemoglobin (Middendorf a Williams 2000). 

Pogkozeni glomerula je podstatne vzacnejgi. Vede k nefrotickemu syndromu, 
jednou z pti6in mUe 1354 pusobeni dvojmocn5lch sloaenin rtuti (Pelclova a kol. 2002). 

V zavislosti na davce a deice expozice jin5ich toxickjich latek (nesteroidnich 
antiflogistik, slou6enin olova) se objevuje i intersticialni nefritida (Dieperink 1989, 
Xiaoqing a Chike 2002). 

Nedostate6ne prokrveni ledvin bjiva naproti tomu nej6astejgi pil6nou pogkozeni 
ledvin u fady intoxikaci, kteremu lze pfedejit podanim dostateneho mnoZstvi tekutin. Jeho 
mechanismus vzniku je nespecifickji, jde o prerenalni pfidinu selhani ledvin fadou latek 
bez afinity k ledvinam (Mathew 1992). Naptiklad u pfedavkovani vgemi antihypertenzivy 
existuje potencialni riziko systemove vazodilatace a poklesu filtra6niho tlaku v ledvinach. 
Studium teto skupiny nox pfesahuje ramec teto price. 

Nefrotoxicke piisobeni se vetginou projevuje nespecificky jako zmeny ve velikosti a 
hmotnosti ledvin (zvetgeni i zmengeni), ye slohni modi (proteinurie, hematurie, oxalurie) 
nebo zmenou v objemu mai (oligurie, anurie, polyurie). Ma' je nasledne skladovana 
v maovem mech5li, jehoZ" epitel obsahuje enzym prostaglandin H syntetazu, kterj ,  ma2e 
aktivovat nektere aromaticke aminy na metabolity schopne reagovat s DNA (Middendorf a 
Williams 2000). 

Akutni renalni selhani je nej6astejgi odpovedi ledvin na vysokou expozici toxicke 
latce (Chouhury a Ahmed 1997). Je charakterizovano poruchou exkrece odpadnich latek 
mai, laboratorne je lze dokumentovat vzestupem koncentrace kreatininu a urey v seru a 
snilenou tvorbou mote. K selhani dochazi rüznmi mechanismy (Middendorf a Williams 
2000, Vale 2002): 

• Pogkozeni tubule' (akutni tubularni nekroza) vede ke zv5fgeni permeability tubule' 
smerem do intersticia a krevniho obehu, dim2 se snai zejmena tubularni resorpce. 

• Pogkozeni glomerulu vede ke snaeni filtrovaneho mno2stvi krve — glomerularni 
filtrace (GF). 

• Nedostate6ne prokrveni ledvin (01 ztrate tekutin, goku, jaternim selhani, 
pusobenim toxic14ch latek) vede ke snaeni mno2stvi filtrovane krve. 

Ledviny doka21 vfrazne zvit svoji exkredni funkci pfi pogkozeni nefronii. 
ztrate jedne ledviny zv5igi zbyla ledvina glomerularni filtraci a2 o 60 %. Zanik asti 

nefronfi a sni2end schopnost odstraiiovat zplodiny metabolismu vedou k pfechodne 
kompenzaci dalgimi nefrony. Nicmene p11 chronicke expozici nefrotoxicke latce 
po vyderpani kompenzanich mechanisma nastavaji v pfeti2en5ich glomerulech skleroticke 
znieny a degenerace jejich kapilar. 

Toxicke pogkozeni ledvin mile nekdy vest k dalgim patologick5im zmtham 
v jin5,ch organech. Snaeni tvorby erytropoetinu v ledvinach vyvolava anernii. Porucha 
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produkce reninu ovlivriuje angiotenzin — aldosteronoq system a mile ovlivriovat krevni 
tlak, porucha metabolismu vitaminu D a parathormonu vyvola renalni osteodystrofii. 

3.3 Pritheh a prognoza intoxikaci 

Informace ve svetove i domaci literatute jsou velmi omezene, pokud jde 
o prognozu dalgiho vjivoje onemocneni a vznik trvaljich nasledkil po prodelanj,ch akutnich 
intoxikacich. Neni dostatek ildajCi o dalgim prubehu toxickeho pogkozeni jater a ledvin a 
ani o torn, zda se normalizuje funkce techto vitalne dule24ch organu. Naprosta vetgina 
vedeck5ich praci se venuje jen akutnimu prubehu intoxikaci. Lze se dokonce setkat take 
s velmi zkreslen5/mi nazory na akutni hepatotoxicke pusobeni organicl4ch rozpougtedel 
(Trojaekova a Vigriovs14 2006). 

Nejvagim problemem je ureeni vztahu mezi expozici toxicke Wee a pogkozenim 
organu. V toxikologii nelze provadet studie na lidskjich dobrovolnicich, ktere by verne 
odra1ely skuteene situace. Klieoqm zdrojem informaci jsou proto kazuistiky intoxikaci. 
Pacienti se zava2nou akutni intoxikaci jsou hospitalizovani a detailne vygettovani 
na 1112kov5ich oddelenich nemocnic. Jsou ptijimani s rilznj,m odstupem od po2iti 
rozdilneho mno2stvi toxicke latky. Take interval od po2iti do zahajeni terapie a podani 
antidota i davky antidota se v jednotliv5rch pfipadech qznamne Iii. Pokud to jejich stay 
vy2aduje, jsou posti2eni po propugteni ptedani do poradny pro onemocneni jater nebo 
ledvin, v ostatnich ptipadech zustavaji v peel praktickeho Age. Informace o dalgim 
qvoji toxicke leze nejsou systematicky sledovany. Zjigteni nasledku akutnich otrav je 
proto dalgim cenn5,m zdrojem pouoeni, ktere ptedstavuje zpetnou vazbu pro ogetteni 
pacienta v akutnim stavu a pro odhad prognozy pogkozeni. 

Hlavni vliv na dalgi osud intoxikovandho pacienta maji mno'istvi a vlastnosti 
chemicke latky, easov5,  interval do zahajeni leeeni a poskytnuta terapie. Nezanedbatelnou 
roli hraji dalgi qznamne faktory jako tehotenstvi, viva, geneticke faktory 
(polymorfismus enzymil, tleastnicich se biotransformace xenobiotik). 

Hi pogkozeni jater se uplatriuje take typ jaternich bunek, ktere konkretni noxa 
nejvice pogkozuje. Vudi pilsobeni toxick5/ch latek jsou obecne vice citlive jaterni butiky 
centrizonalni, tj. buriky nachazejici se v centru jaterniho lalikku v blizkosti venae 
hepaticae $ ni2gim zasobovanim kyslikem a 2ivinami. Je zde take nejvyggi koncentrace 
cytochromu P450, a proto latky, ktere jsou timto systemem metabolizovany na toxicke 
metabolity, pogkozuji prave tuto oblast. Pi akutnim toxickem pogkozeni jater vznika 
nejeasteji prave leze centrizonalni (naptiklad pilsobenim amanitintl paracetamolu, 
tetrachlormetanu). U tohoto typu pogkozeni se ptedpoklada, 2e pokud davka neni tak 
vysoka, aby byl prubeh otravy perakutni s umrtim behem nekolika dnii, dochazi k reparaci 
jaterniho parenchymu. Naproti tomu zavablou prognozu ma otrava noxou, ktera cilene 
pogkozuje bunky periportalni,/j. oblast, ye ktere se tvoti nove hepatocyty (Gebhardt 1992). 
Techto latek je nagtesti malo. Do teto skupiny hlavne patfi bib% fosfor, 2elezo a jeho 
sloueeniny (Greenberger a kol. 1964, Pestaner a kol. 1999). Jatemi buriky v tomto ptipade 
regeneruji jen nepravidelne v ostravkovit5ich lo2iscich, mezi nimii se mno21 fibroticke 
okrsky. Dusledkem je tedy rozvoj malouzlove nebo velkouzlove cirhozy s progredujicim 
funkenim pogkozenim. I ni2gi davka latky s predilekonim periportalnim posti2enim mi'i2e 
proto zanechat trvale nasledky (Tenenbein 2001). Neni vgak dosud dostatek ildajCi 
o pravdepodobnosti ptechodu techto intoxikaci do chronicity a o torn, do jake miry se ligi 
perspektiva vyhojeni hepatalni leze u techto dvou skupin. 



Nefrotoxicke latky postihuji nejeasteji renalni tubuly (pasobi tak etylenglykol, 
paracetamol, sloueeniny te214ch kov6). Zejmena balky proximalniho tubulu jsou 
vystaveny vysoke koncentraci techto latek, jejich po§kozeni vkk bYva veginou 
prognosticky priznive. Ojedinele je pogkozena i oblast glomerulil (orellanin, rtufnate 
sloueeniny) s mo'Inosti ireverzibilniho chronickeho renalniho selhani. 0 qvoji renalniho 
po§kozeni a prechodu do chronicke leze neni dosud dostatek literarnich Udaja, protoIe 
vet§ina kazuistik se orientuje na priibeh akutni intoxikace bez dal§iho sledovani osudu 
pacienta. Na rozvoji nefrotoxicity po expozici potencialne toxicke latce nebo ledivu se 
podileji dehydratace, pfedchozi onemocneni ledvin a pridru2ena onemocneni, ktera 
zpiisobuji renalni ischemii, vek (star§i lide jsou ye vy§§im riziku), pripadne soueasne 
u2ivana lediva (Porter 1989). 

Clime sledovani akutniho prubehu ani nasledku intoxikaci latkami, ktere qznamne 
po'gkozuji jatra a ledviny, se v Ceske republice neprovadi. Nej1e01 pristup k informacim 
o techto pripadech ma Toxikologicke informaeni stredisko s celorepublikovou pusobnosti. 

3.4 Toxikologicke informaeni stiedisko 

Toxikologicke informaeni stredisko v Praze (TIS, elen Evropske asociace 
toxiko1ogick5ich stfedisek a kliniclqch toxikologü, EAPCCT) poskytuje informace 
lekarilm (uclaje o povaze a kinetice chemicke latky v lidskem organismu, davce a jejim 
zhodnoceni, predpokladanem prubehu otravy a leeeni) i 1aikm (zhodnoceni zava2nosti 
intoxikace, pokyny k prvni pomoci a doporueeni dal§iho postupu) v cele eske republice. 

V roce 2006 TIS poskytlo terrier 10 tisic telefonickjich konzultaci. Poet dotazu 
vznese*h na TIS neustale vzreista diky lep§i informovanosti lekatil a laicke verejnosti 
o mo2nostech toxikologicke konzultace. Presto TIS nema prehled o vkch intoxikacich. 
Lekati, kteri maji s intoxikaci predchozi zkuknosti, TIS nekonzultuji. Proto statisticke 
zhodnoceni te1efonici4ch dotazil poskytuje pouze easteenji obraz o poetu otrav v Ceské 
republice. 

Temer 90 % otrav je podle evidence dotazu TIS (Pelclova a kol. 2000, Rakovcova 
2001, 2002) peroralnich a vznika pi nahodnem ei umyslnem po2iti toxicl4ch latek, leeiv 
nebo prirodnich toxinu. Merle easta je expozice cestou inhalaeni (asi 5 % dotazu TS). 
Velkou east reknjich pripadil tvori otravy v detskem veku (Krenova a kol. 2004). 

Zdrojem informaci o klinickem stavu pacienta, prubehu intoxikace, laboratornich 
nalezech a potflite terapii jsou propou§teci zpravy z nemocnic, popripade zpravy 
z ambulantniho vyktfeni. Rada zdravotnicl4ch zarizeni 2adosti o zaslani informace 
o prilbehu otravy ei propou§teci zpravy o akutnim prilbehu intoxikaci nevyhovi. Na rozdil 
od Slovenske republiky neni totii v Ceské republice povinnost zasilat zpravy o prilbehu 
intoxikaci zakotvena ve vyhlake. Zkuknosti z techto zprav TIS v podobe kratl4ch 
kazuistik shromaRl'uje ve sve databazi, co 2 ma praktic14 qznam zejmena u latek, u nich2 
nebyly dosud intoxikace u lidi registrovany, easto ani v mezinarodnich toxikologicl4ch 
databazich (Poisindex, INCHEM). Na zaklade ildaju z techto kazuistik lze nasledne 
odhadovat toxickou a letalni clavku pro eloveka a ziskavat zkuknosti o nejvhodnej§im 
terapeutickem postupu. Poznatky ze sve databaze TIS vyu2iva pro doporueeni postupfi 
o aktualni leebe intoxikaci. 
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3.5 Hepatotoxicke a nefrotoxicke latky v dotazech TIS 

Podle ka2dorodni statistiky TIS tvotily dotazy na potencialne hepatotoxicke a 
nefrotoxicke latky nezanedbatelnou east celkoveho mnoZstv 1. Jejich vjrvoj v letech 2000— 
2004 ukazuje tabulka 6. 4. 

Tab. 4. Vj,skyt intoxikaci hepatotoxicl4mi a nefrotoxicl4mi latkami v dotazech TIS 

Rok 
CelkovS7 pad 

dotazu 
Poet dotazu na 

hepatotox. a nefrotox. I. 
Zastoupeni dotazu na 

hepatotox. a nefrotox. 1. (/o) 

2000 7974 846 10,6 
2001 8604 939 10,9 
2002 8932 1002 11,2 
2003 8350 852 10,2 
2004 9184 1010 11,0 

V te1efonicl4ch dotazech TIS se v poslednich letech nejvice vyskytovaly 
nasledujici potencialne hepatotoxicke a nefrotoxicke noxy v sestupnem v pofadi: 
ibuprofen, paracetamol, etylenglykol, diklofenak, kyselina borita a boritany, kyselina 
acetylsalicylova, chlorpromazin, muchomarka zelend, kyselina valproova, sloudeniny 
medi, sloudeniny'Ieleza, lithium, fenytoin, indometacin, sloueeniny olova, piroxikam, 
sloudeniny chromu, arzenu, ketoprofen, sloueeniny kadmia, pavu6inec plygovji, 
monochlormetan, naproxen, chloroform, tetrachloretan, tetrachlormetan, dichlormetan, 
dinitrofenol, dinitrokrezol, dimetylnitrosamin, paraquat, diquat, fenol, fosfor, sloudeniny 
bizmutu, anilin a aromaticke aminy (Kfenova a Pelclova 2003, 2004). Latky na prvnich 
pal mistech se objevovaly ye stovkach dotazu, na dagich dvanacti mistech v desitkach 
dotazil, dale se jednalo pouze o ojedinele konzultace. 

easto neni mcdne vliv jednotlive toxicke latky zhodnotit, proto2e pacient 
v sebevra2ednem tamyslu veginou pcdije vice druhu lediv, jejicfd adinek se navzajem 
ovlivriuje. Jedna se ptedevgim o bane se v domacnosti vyskytujici analgetika a 
antipyretika (paracetamol, nesteroidni antiflogistika). Ptedpokladand vzajemna interakce 
miade btjak v negativnim, tak v pozitivnim smyslu. Ibuprofen je ledivo s nizkou toxicitou, 
zava2ne otravy jsou zaznamenany jen vzacrie (Kfenova a Pelclova 2005a, 2005c). 
U paracetamolu je bane dostupna ledba udinnjim antidotem N-acetylcysteinem, s vaInjimi 
hepatotoxic14mi udinky paracetamolu se proto ji temet nesetkavame (Kfenova a Pelclova 
2005a). 

V ptipade jin5tch lediv, jako jsou kyselina valproova nebo fenytoin, je frekvence 
vjiskytu hepatotoxicity nebo nefrotoxicity tak vzacria (1/10 000-1/100 000 pacient6), 
zachyt v dotazech TIS neni tem& mon. U lithia se na rozvoji nefrotoxicity mohou 
qrazne podilet jina soudasne tdivana lediva (Kfenova a Pelclova 2006a). 

Zastoupeni toxickjich chemicl4ch latek pH akutnich intoxikacich je velmi fidke, 
av§ak jaterni 6i ledvinne po§kozeni mCde v techto ptipadech velmi fake (Kfenova a 
Pelclova 2005d). 

Pro oveleni zava2nosti intoxikace ma zasadni qznam mo2nost laboratorniho 
stanoveni noxy 6i metabolitu v bio1ogic4ch materialech (krev, mod). Bane se 
kvantitativne stanovuji zejmena paracetamol, etylenglykol, ibuprofen, kyselina valproova, 
lithium, fenytoin a fake kovy. U toxiclqich hub se k potvrzeni intoxikace pou.liva 
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mykologicke vygetfeni — identifikace spor pomoci svetelneho mikroskopu ve zvratcich di 
ve stolici, pfipadne z houbovjlch zbytku. 

Z fady davodu je nemo2ne u veginy vyjmenovan5/ch potencialne hepatotoxick5ich a 
nefrotoxic14ch latek zhodnotit vliv mnoha faktora na prubeh intoxikace. Temito davody 
jsou zejmena lekove interakce, nizI4 poet pfipadu nebo nemoh -tost laboratorniho 
potvrzeni toxicke noxy. 

Soustfedili jsme proto pozornost pouze na dye zava2ne noxy, a to na muchomarku 
zelenou (Amanitu phalloides) jako na pfiklad zdroje primarne hepatotoxicl4ch latek a na 
etylenglykol jako na zastupce primarne nefrotoxicl4ch latek. U obou nox je qhodne, 2e 
b5Naji po2ity samostatne. Navic identifikace spor muchomiirky zelene v toxikologickj ,ch 
laboratofich je dostupna, stejne jako stanoveni plazmaticke koncentrace etylenglykolu. 
Obe otravy pfedstavuji realne smrtelne nebezpedi. Po§kozeni jater ei ledvin je ye srovnani 
s celkov2m poetem intoxikovanjich osob Caste, proto je mo'Ine odhad prognozy relevantne 
zalo2it na vet§im vzorku intoxikovan5ich pacientu. 

3.6 Etylenglykol 

3.6.1 Charakteristika latky 

Etylenglykol (etan-1,2—diol) je bezbarva viskozni tekutina nasladle chuti, bez 
zapachu, neutralniho pH. Je misiteln2 s vodou, rozpustn5 ,  v alkoholu. Bod varu je 197°C a 
hustota pfi 20°C je 1,11 g/ml. Pou2iva se nejeasteji jako hlavni slo2ka (obsah asi 90%) 
nemrznoucich smesi (znaCky Fridex, Antifreeze, Sheron a riizne dal§i) a nekterch 
brzdoqch kapalin (Syntol). Dale je dulditj ,m organick5im rozpou§tedlem, zmekeovadlem, 
monomerem pro v5irobu p1astick5ich hmot a latkou pro chemicke syntezy. Za normalni 
teploty se ternef nevypafuje. 

Podle platne legislativy zavazne nejen pro eskou republiku, ale i pro celou 
Evropskou unii je etylenglykol (EG) klasifikovan jako latka zdravi §kodliva pfi po2iti 
(symbol Xn), pokud je obsa2en ve smesi ye vetgim mnastvi ne2 25%. Pfipravky s EG 
musi 135ft oznaCeny vetou R 22 — Zdravi §kodliq pi po2iti a vetou S 2 — Uchovavejte 
mimo dosah deti (Zakon C. 356/2003 Sb.). EG je uveden v Seznamu zavazne 
klasifikovan5,ch nebezpeCnch chemick5ich latek, kter5,  tvoti Tabulku C Pfilohy C. 1 
k vyhla§ce C. 232/2004 Sb. v platnem zneni (Vyhlagla C. 232/2004 Sb.). Jeho uvadeni na 
trh neni omezeno (Vyhla§ka C. 221/2004 Sb.). 

3.6.2 Toxicita 

Zaeatkem 20. stoleti byl EG pova2ovan za latku prakticky netoxickou. Prvni popisy 
otrav se objevily a2 ye 30. letech 20. stoleti jako nasledek po2iti nemrznouci smesi s 95% 
obsahem EG (Anonymus 1930). V prabehu druhe svetove \talky zemtelo 18 austra1sk5ich 
vojakfi kralovskeho letectva na Nove Guiney, ktefi vypili EG jako nahradu za etanol 
(McDonald 1947). V 50. letech 20. stoleti by! v USA EG zodpovednj ,  za 40-60 umrti 
roene v dfisledku sebevra2edn5fch pokusu nebo zameny za etanol (Haggerty 1959). Behem 
Izraelsko — Arabskeho konfliktu na Blizkern V2chode se v roce 1973 otravilo 22 vojaku 
pitim vody, ktera byla kontaminovana EG (Goldsher a Berger 1979). Dalgi eastou pfieinou 
intoxikace jsou nahodna po2iti ruzn5fch ptipravkil s obsahem EG (Moriarty a McDonald 
1974). 

EG se rychle vstfebava sliznici gastrointestinalniho traktu. Maximalni koncentrace 
v plazme je dosa2eno za 1-4 hodiny od po2iti, plazmatic14 poloCas je 3-8,6 hodin. 
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SamotIV EG je skoro netoxicI4, 20 % davky se vyluduje nezmeneno mai, ale 80 % je 
v jatrech metabolizovano na toxicke metabolity (Peterson a kol. 1981). Postupnou oxidaci 
pilsobenim alkoholdehydrogenazy, aldehyddehydrogenazy a dagich enzyme" ' vznika 
nekolik reiznS/ch metabolite' (obrazek 6. 1). 

Kysele metabolity (kyselina glykolova, glyoxylova a §favelova) zpilsobuji nejen 
metabolickou acidozu, ale podileji se take nefrotoxicite. Nerozpustne krystaly §favelanu 
vapenateho se hromadi pfevahle v proximalnich tubulech ledvin, merle dasto v distalnich 
tubulech (Pons a Cluster 1946). Visledkem je ucpani fechto tubule' a jejich mechanicke 
po§kozeni. Krystaly take pfisobi pilmo cytotoxicky na buñky tubule'. Nasledkem je akutni 
tubularni nelcrOza, dilatace tubule', ledviny jsou zvegene (Berman a kol. 1957). Krystaly 
jsou detekovatelne v mai po 4-8 hodinach po po2iti EG, v ptipade renalniho selhani tam 
mohou bSrt pfitomny po 6-10 dnii (Friedman a kol. 1962). Maji tvar jehlidek, 
monohydratu, nebo psanidek, dihydratii (Jacobsen a kol. 1982). favelan vapenat se take 
kumuluje v dal§ich organech (v mozku, srdci, plicich) a po§kozuje je. 

Jako potencialni toxicka davka 100% EG se udava 0,20 ml/kg telesne hmotnosti per 
os (asi 14 m1/70 kg) a minimalni letalni davka 1,40-1,60 ml/kg telesne hmotnosti per os, tj. 
asi 100 m1/70 kg (Hess a kol. 2004). Toxicka koncentrace EG v plazme se odhaduje na 
0,20 g/1 a letalni na 2,00 g/l. 

OH OH 	 Increased Serum 
Osmolality 

42C—CH, 

shylaicoycni 

iADH -4---- 71"utie  

OH 0 
i 	II 

-12C—C— H 
Glyosaldebydc 

i et-Hydmxy-13-ketoadipate 

A 

URINARY 
EXCRETION 

— 

Metabolic 
.Andosis 

[TOXICITY'  

riSSUC 

Deposition 
\ 

00 

C—C 
/ 
	'0- 

OH 0 

H2C—C— OH 

Glycolic Atid 

Hypotaimuia 
II 	II 

 

C) 	0 

I I 	I I 
H—C—C—OH 

A / 	
• 

II 	II 
HO—C— C— OH 

nu' in''' 

Acetate 

Formate 

CO2  

Mutate ---I. Kret. CVCIC 

(CO2) 

Serine 

,0" 
,, 	• - 

Ca** 
Calcium 0,111lt 

* 	- 	--, 

) Oxaiic Acid 

Hippurate 	.4--,--,- Citycinc 

Ben,..atc 	Ware IP 
CO2 

Obr. 1. Hlavni cesty biotransformace etylenglykolu (Jacobsen 2005) 

3.6.3 KlinickS,  obraz otravy 

K otrave dochazi po vypiti latky nahodou — zamenou za nealkoholickS/ nebo 
alkoholick)",  napoj. Velka mno2stvi vypiji intoxikovani zamerne pH sebevra2ednem 
pokusu. Hlavnimi pfiznaky jsou opilost bez zapachu alkoholu z dechu, deprese centralniho 
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nervoveho systemu, metabolicka acidOza a po§kozeni ledvin. Otrava EG probiha ve tech 
stadiich (Barceloux a kol. 1999): 

• Neurologicke stadium: Do 30 minut od po2iti je§te nepfemenen EG zpasobuje 
ebrietu, nauzeu nebo zvraceni, ospalost. Behem 4 al' 12 hodin se pusobenim 
metabolita rozviji zava'Ind metabolicka acidoza a qrazne se zvy§uje osmolalita 
(zqgeni plazmaticke koncentrace EG o 1,00 g/I zvy§uje osmolalitu asi o 16 
mosm/l). Dale bj/va nystagmus a diplopie. U te81 otravy progreduje zmatenost, 
porucha vedomi se stupriuje v kOma, objevuji se kfede v dusledku hypokalcemie. 

• Kardiopulmonalni stadium: Za 12 al' 24 hodin od po'liti bjtva plitomna tachykardie, 
hypertenze nebo hypotenze, dysrytmie, u teigich otrav dochazi k selhavani obehu, 
otoku plic a bronchopneumonii. Laboratorne se vyskytuje take hyperkalemie a 
hypokalcernie, metabolicka acidoza bj/va dastedne kompenzovana hyperventilaci. 

• Renalni stadium: Za 24 al 72 hodin od pollti se rozviji akutni renalni selhani, 
objevuje se oxalurie, hematurie, albuminurie, oligurie al anurie. 

Smrt nastava veginou obehovm nebo kardiorespiradnim selhanim, pfipadne 
arytmii. 

3.6.4 Wen i 

Ledbu je nutno zahajit co nejdfive. Krome bench opatfeni, jako jsou qplach 
2a1udku v kratke dobe od po'liti, Ciprava biochemick5ich parametra krve a metabolicke 
acidozy i.v. infuzi hydrogenuhliditanem sodn5im, je ledba zalo2ena od poloviny 60. let na 
specificke terapii antidoty (Wacker a kol. 1965). Principem pasobeni antidot (etanol, 
fomepizol) je jejich vet§i afinita k enzymu alkoholdehydrogenaze nel afinita EG k tomuto 
enzymu. EG, jehol udinek je pouze neurotoxicl4, neni proto metabolizovan na toxicke 
metabolity a vyluduje se pozvolna nezmenen modi (Jacobsen a McMartin 1997). Jeho 
p1azmatic14 polodas se pi podavani antidot v5/razne prodlOuje na 17-18 hodin (Peterson 
a kol. 1981, Jacobsen a kol. 1988). 

V ramci prvni pomoci se doporuduje podavat dospe15/m per os 50-60 ml 100% 
etanolu, tj. 120-150 ml 40% destilatu, &tem 0,6 g 100% etanolu/kg telesne hmotnosti, tj. 
1,5 ml 40% etanolu/kg zfedeneho na 5-10% vodou nebo pivo (asi 15 ml/kg). V nemocnici 
se polcraduje v ledbe per os, Ialudedni sondou nebo i.v. 5-10% etanolem v 5% roztoku 
glukozy v narazove davce 1 g/kg telesne hmotnosti 100% etanolu. Koncentrace etanolu 
v pine krvi, kterou je saturovand alkoholdehydrogenaza, je asi 1 %o, proto udrlovaci davka 
musi 1-,,ft tak vysoka, aby se tato koncentrace pohybovala mezi 1,0-1,5 %o. Je nutne jeji 
pravidelne sledovani nejdfive po 1-2 hodinach, pozdeji po 6-8 hodinach. 

Fomepizol (4—metylpyrazol) neni u nas pro vysokou cenu belne dostupn. Jeho 
Nfiliodou je lep§i bezpednostni profil, snadnej§i udrlovani pfesqch koncentraci v krvi a 
merle ne2adoucich udinkil ne2 u etanolu. Nevhodou je mol'nost pouze i.v. aplikace (Baud 
a kol. 1986). V zahranidi se pouliva jak u deti (Brent a kol. 1999, Detaille a kol. 2004), tak 
u dospe15,ch (Baud 1988, Brent a kol. 1999, Vasavada a kol. 2003, Cox and Phillips 2004). 
Klinicke studie zamefene pfimo na porovnavani udinnosti etanolu a fomepizolu nebyly 
zatim provadeny. 

Odinnou eliminadni metodou je hemodialjiza, kterou se odstrani EG i jeho 
metabolity z krve, upravi se metabolicka acidoza i rozvrat elektrolyta a tekutin. 
Plazmatic14 polodas EG se tim zkracuje na 2,5-3,5 hodiny. Indikace k ledbe hemodia15/zou 
jsou (Barceloux a kol. 1999, Brent 2001, Scalley a kol. 2002, Megarbane a kol. 2005): 
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• Plazmaticka koncentrace EG > 0,50 g/l, pokud pacient neni laen antidotem. 

• Te2ka obti2ne korigovatelna metabolicka acidoza (pH <7,25) a rozvrat elektrolytil. 

• Renalni pogkozeni. 

• Zavalne poruchy vitalnich funkci. 

Hemodial5/za se ukon6uje pi plazmaticke koncentraci EG <0,20 g/1, pokud jsou 
pH a osmolalni gap normalni a pacient je asymptomatic14. DoporOuje se vgak jegte 
nejmene 24 hodin pokra6ovat v le6be antidotem (Barceloux a kol. 1999, Brent 2001, 
Scalley a kol. 2002, Megarbane a kol. 2005). 

O'dinnost pyridoxinu a thiaminu, kofaktoril metabolicke cesty EG, se v minulosti 
nepotvrdila, nejsou proto ji2 pi labe doporueovany (Barceloux a kol. 1999, Brent 2001, 
Scalley a kol. 2002, Megarbane a kol. 2005). 

3.6.5 Progneza intoxikaci 

Pravdepodobnch faktoru ovliviiujIcIch prognozu po poitI EG je nekolik, ani 
v teto oblasti vgak neni mnoho konkretnich üdajO. Informace o dalgim v5ivoji a mo2nem 
trvalem pogkozeni funkce ledvin jsou velmi omezene. 

Ve gvedsk5,ch studiich (Karlson-Stiber a Persson 1992, Hylander a Kjellstrand 
1996) byla mortalita po paiti EG ye vi 17 %. Nepfiznivj,mi prognostic14mi faktory pro 
pfditi akutni otravy byly: zavaln5f klinic14 stay pi pfijeti (kfae a koma), zava2nost 
metabolicke acidozy a poruchy elektrolyttl Zaroven citovand gvedske prace neprokazaly 
vliv doby mezi po2itim toxicke latky a zahajeni lathy na prognozu intoxikace na rozdil od 
pols14ch studii (Stomp& a kol. 1996, Sydor a kol. 1996), ktere uvadeji mortalitu vyggi — 
okolo 50 %. Na pfditi intoxikovanjich osob mela vliv po2ita davka, latence mezi po2itim 
EG a labou (hospitalizaci), zava2nost metabolicke acidozy a klinickj/ch pfiznakil pi 
pfijeti do nemocnice. Renalni pogkozeni se upravilo ji1 behem hospitalizace u vgech 
po1s4ch pacientii, ktefi peili akutni fazi otravy. 

Podobn6 jako v Evrope patfi v USA po2iti EG mezi 6aste pinny intoxikace. Podle 
tamni databaze TESS (Toxic Exposure Surveillance System) po2ilo v roce 2003 EG 5 081 
pacienta (pouze 16 pacienta na tuto intoxikaci zernfelo). Vetginou se jednalo o nahodne 
poitI EG v niz14ch davkach, pfesto se u 6,3 % pacientei vyskytly zavalne pfiznaky 
intoxikace vy2adujici hemodia12zu (Ulna, zavana metabolicka acidoza, akutni renalni 
selhani). Stejne pfiznaky byly dokonce u 71 % pacienta po zamernem poitI EG (Watson a 
kol. 2004). 

Nevyfegen5imi otazkami podle Caravatiho a kol. (2005) stale zustavaji: 1. riziko 
spojene s podanim etanolu jako antidota v domacich podminkach v ramci prvni pomoci a 
zhodnoceni jeho 66innosti; 2. zhodnoceni zdroja EG u dets4ch nahodnj,ch otrav; 3. mira 
korelace plazmaticke koncentrace EG s k1inickmi pfiznaky intoxikace; 4. mo2n5/ vliv 
onemocn6ni ledvin pfed intoxikaci na zv5igeni rizika nasledneho renalniho pogkozeni. 

Odpov6d' na prvni otizku, tftajici se lathy etanolem, je duldita zejmena pro 
doporue'eni le6by v Ceské republice, kde fomepizol neni b'dne dostupn5i. Sou6asne poitI 
vetgi davky etanolu v kombinaci s EG je aste u sebevra2edn5ich pokusil a u 
Pfedpoklada se, 2e v techto ptipadech etanol pCisobi okam2ite jako antidotum a ovliviriuje 
pozitivne prilbeh intoxikace EG, kter,2 neni metabolizovan a je vylu6ovan prilbane 
z organismu (Davis a kol. 1997). Tento vliv vgak neni dostatane dokumentovan. 



Pokud jde o mo2ne dlouhodobe nasledky otravy EG, pouze jeden autorsI4 kolektiv 
provedl take jednorazove nasledne ambulantni vy§etfeni pacienni po intoxikaci EG za §est 
mesicO (Hylander a Kjellstrand 1996). Za tuto dobu po intoxikaci melo §est z deviti osob 
normalni koncentraci kreatininu v sem, dva pacienti meli tuto koncentraci mime zq§enou 
(132 a 134 puno1/1) a pouze u jednoho muk pfetrvavalo chronicke renalni selhani 
s hodnotou kreatininu v seru okolo 213 ptmo1/1. Ojedinele kazuistiky naznaeuji, k zatimco 
u nekterch pacientil se po§kozeni ledvin rychle zcela upravi (Collins a kol. 1970, Rasic a 
kol. 1999), u ji4ch milk porucha renalnich funkci i nutnost hemodialzy pfetrvavat 
nejmene nekolik mesicu po akutni intoxikaci (Bobbin a kol. 1986, Curtin a kol. 1992). 

3.7 Muchomiirka zelena 

3.7.1 Popis houby 

Muchomiirka zelend (latinskSi nazev Amanita phalloides; Am. ph.) je nejjedovatej§i 
houba, ktera roste v Ceske republice. Vyskytuje se hojne nejen v Evrope, ale i po celem 
svete (Bonnet a Basson 2002). Poeet iimrti v diisledku po2iti teto houby se v Evrope 
pohybuje okolo jednoho sta za rok (Broussard a kol. 2001). Am. ph. roste hlavne 
v listnaqtch lesich (dub, bulc) od eervna a2 do pozdniho podzimu s maximem vS ,skytu 
v srpnu a zafi. Jeji rust je zavis15,  na dostateenem teplu a vlhku. Mlada plodniela je 
opatfend bilim obalem a je zanofend v pude. Dospela plodnice ma klobouk nazelenale 
barvy o priimeru vetginou 4-15 cm (obrazek 6. 2). Bile lupeny jsou zaoblene a v mladi 
kryte plachetkou. -Hen je b4 a2 na2lout1, dole rozgiten v kulovitou mekkou hlizu. 
V hofejgi polovine tfene se nachazi blan4, b4 nebo na2lout15/ prsten. 

Obr. 2. Muchomiirka zelena (Bonnet a Basson 2002) 

3.7.2 Toxicita 

Cela houba veetne 147trusil obsahuje dye skupiny vysoce toxicl4Tch latek — 
amatoxiny a falotoxiny. 

Amatoxiny jsou bicyklicke oktapeptidy s indolorm jadrem, spoleenou 
arninokyselinou je isoleucin (obrazek C. 3). Nazev amatoxiny zahrnuje celou jednu skupinu 
toxintl, ze ktere jsou v hoube nejvice zastoupeny a, 13 a y-amanitin (Wieland 1983, Vetter 
1998). Tyto toxiny jsou vysoce stabilni, vzdoruji peptidazam traviciho ustroji, usu§eni, 
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varu i mrazu (Klan a Baudi§ova 1990, 1993, Himmelmann a kol. 2001). Jedna se 
o bezbarve ye vocle rozpustne krystaly. 

R 1  
I 

H3C CHR 2  
\ / 
CH 
I 

HN-CH- CO- NH-CH-CO-NH- CH2- CO 

	

I 	 I 	 I 

	

CC 	 H2C 	 NH 

	

I 	 I 

RS-OH 

 

91 

H 

 (el  R, CI  H - CH 
\ CH2 -CH3 

N ?H2 	 CO 

	

I 	 I 
OC-CH- NH-CC- CH-NH-CO- CH2- NH 

I 
H2C - COR 3  

Nazev toxinu 
Substituenty 

R
I R2  R3  R4  ' R5  

oc-amanitin CH2OH OH NH2 OH OH 

P-amanitin CH2OH OH OH OH OH 

y-amanitin CH3  OH NH2  OH OH 

Obr. 3. Chemicka stniktura a, 13 a y-amanitinu (Vetter 1998) 

Amanitiny jsou vysoce toxicke latky, ji2 clavka 0,1 mg/kg telesne hmotnosti mii2e 
13, ft letalni pro dospeleho 61oveka (Karlson-Stiber a Persson 2003). Po2iti jedne dospele 
plodnice Am. ph., ktera obsahuje asi 5-8 mg amatoxinii, mile znamenat letalni mno2stvi 
pro dospeleho eloveka. Pomer a mno2stvi jednotlivS/ch amatoxinil v hoube kolisa 
v zavislosti na paasi a geograficke poloze (Enjalbert a kol. 1999). 

Amanitiny jsou velmi rychle vstfebavany se za2ivaciho traktu, brzy pogkozuji 
enterocyty, jsou vychytavany do jater transportnim systemem v jaternich sinusoidach, 
kter fyziologicky pfena§i 21ueove kyseliny, steroidy a nektera xenobiotika. Ji2 za hodinu 
od po2iti 1:ifva v jatrech nalezeno kriticke mno2stvi amanitinft. V plaane se amanitiny 
nachazeji pouze v relativne nizke koncentraci v Icratkem obdobi 24-48 hodin od po2iti, 
v mai je jejich koncentrace vyggi, maximum dosahuji za 72 hodin od po2iti (Jaeger a kol. 
1993). Toxiny se neva21 na bilkoviny krevni plazmy, asi ze 60 % se volne vylueuji z jater 
do 2luee a prodelavaji enterohepatalni obeli. Ke stanoveni amanitinfi v biologickem 
materialu se pou2iva metoda vysokotlake kapalinove chromatografie, ELISA nebo RIA. 

Mechanismem toxickeho deinku amanitinfi je ireverzibilni vazba na buneer4 ,  
enzym RNA polymerazu II, ktera vede k jeho inaktivaci. Tim se behem 24 hodin v burice 
prudce sniluje mno2stvi mRNA. Dusledkem je inhibice buneene syntezy v§ech proteinfi a 
postupna nekroza hepatocytii, ktera zadina behem 48 hodin po po2iti houby (Wieland 
1983). Asi 85 % volm'Tch amanitinil se vylue'uje mai v nezmenene forme. Poglozeni 
ledvin (akutni tubularni nekroza) je zpilsobeno pfimm cytotoxickSTIn pfisobenim 
amanitinfi, ktere jsou do ledvin transportovany lcrvi i mai. Na vzniku renalni insuficience 
se .qrazne podili i dehydratace a snaeni prolcrveni ledvin. 

Druhou skupinou toxinfi jsou falotoxiny, bicyklicke heptapeptidy s indolovSan 
jadrem, jejich2 spoleenou aminokyselinou je L-alanin (obrazek 6. 4). Z nekolika toxinfi se 
toxikologicky mi°.12e uplatfiovat hlavne faloidin (Wieland 1983, Vetter 1998). 
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Obr. 4. Chemicka struktura faloidinu a faloinu (Vetter 1998) 

Falotoxiny se 1iI od amatoxinil tim, 2e se nevstfebavaji ye vyznamnem mno2stvi 
z traviciho traktu, pti otravach se uplatnily jen vS/jimee'ne pfi umyslnem parenteralnim 
podani (Flammer a Horalc 2003). Rychle zpfisobuji ireverzibilni polymeraci aktinovYch 
vlaken milcrofilament, ktera vede k deformaci bunee'ne membrany (Wieland 1983, Vetter 
1998). 

3.7.3 KlinickS,  obraz otravy 

Intoxikace Am. ph. probiha ye dvou fazich. Po del§im obdobi latence (obvykle 6— 
24 hodin) nastava prvni tzv. gastrointestinalni faze. Pro ni jsou charakteristicke uporne 
gastrointestinalni potae (zvraceni, priijem, koliky), vedouci bez dostate6neho dopineni 
tekutin rychle k dehydrataci s naslednm poklesem krevniho tlaku, tachykardii a rozvratem 
elektrolytii. Toto obdobi trva 2-4 dny, kdy se zginaji objevovat priznaky jatemiho a 
ledvinneho po§kozeni (Karlson-Stiber a Persson 2003). 

Druha, hepatorenalni faze, zgina druhS,  a2 get]: den po poitI houby. Ni lehkem 
prilbehu se manifestuji pouze biochemicke zmeny, v te8ich pripadech zava2ne pogkozeni 
jater (zvegeni jater, ikterus, krvacive projevy, jaterni encefalopatie), melte 6asto i ledvin 
(oligurie, anurie). Ke smrti dochazi vet§inou etvrt2 a sedmS ,  den od po2iti hub. Nej'eastej§i 
priainou je selhani jater, selhani ledvin, rozvrat vnittniho prostfedi a srde6ni selhani 
(Karlson-Stiber a Persson 2003). 

3.7.4 Lee'eni 

Lena se zahajuje vSrplachem 2a1udku a podanim projimadla, pokud pacient 
nezvracel a nemel priijmy. Zakladem lethy je opakovane podavani velkSich davek 
aktivniho uhli (1 g/kg telesne hmotnosti ka2cle 2-4 hodiny), ktere va2e amanitiny a 
pferu§uje jejich enterohepatalni obèh. Soue'asne se koriguje vodni a elektrolytova 
rovnovaha, aby byla udtlena dostateend GF, a je dO1eité monitorovani zejmena aktivity 
jaternich enzymil (ALT, AST) v seru, protrombinoveho indexu INR) a koncentrace 
bilirubinu, kreatininu a moeoviny v seru. 

Dale se podavaji latky, ktere maji efekt antidota. V soue'asne dobe se preferuje 
podavani i.v. silibininu (pripravek Legalon SIL). Jeho ainek je komplexni. Brani vstupu 
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amatoxina do hepatocytil blokadou potfebneho transportniho systernu, stimuluje tvorbu 
RNA polymerazy II, a tim podporuje proteosyntezu. Dale stabilizuje buneenou membranu 
a ma antioxidant vlastnosti (Wellington a Jarvis 2001). Ueinnou terapii je nutno zahajit 
dfive, ne2 dojde k navazani amanitinii v hepatocytech (nejlepe do 48 hod od po2iti houby) 
v davkach 20 mg/kg/den i.v. ve etyfech infuzich po dobu 3-5 dna nebo i dele, a. dojde 
k normalizaci aktivity jaternich enzymtl v seru. Novinkou v Wipe je podavani N-
acetylcysteinu (NAC) v inicialni davce 150 mg/kg telesne hmotnosti v 5% roztoku glukOzy 
behem 15 minut a pote v davkach 300 mg/kg/den po dobu nejmene tfi dna u pacienta bez 
pogkozent jater (Montanini a kol. 1999, Butera a kol. 2004). V minulosti se hojne pou2ival 
benzylpenicilin v megadavkach 300 000-1 mil. jednotek/kg telesne hmotnosti po dobu 3-5 
dni, pfipadne dalgi 13-laktamove antibiotikum — ceftazidim. Nedavna pfehledova studie 
vgak neprokazala jejich ileinnost (Enjalbert a kol. 2002). 

Sekundarni eliminanI metody, jako forstrovand diureza, hemodialjiza a 
hemoperfuze, jsou z davodu farmakokinetiky toxini ueinne jen maximalne do 24 hodin od 
intoxikace. Od jejich pou2ivani se proto ustupuje. 

Pi zava2nem pogkozent jater je mnohdy jediqm fegenim jejich transplantace. 
Indikaci k transplantaci jater je pokles protrombinoveho indexu pod 25 % a soueasne 
zqgent koncentrace kreatininu v seru nad horni hranici fyziologicke normy tfeti a desatjf 
den po intoxikaci (Ganzert a kol. 2005). 

3.7.5 PrognOza intoxikaci 

V prognoze intoxikaci po po2iti Am. ph. zastava mnoho nejasneho. Informace 
o dlouhodobem v5rvoji jaternich lezi jsou tedy stale nedostateene a ndipine. 

Studii, zahmujici 205 ptipadu intoxikace muchomarkou zelenou, publikovali 
Floersheim a kol. (1982). Retrospektivne hodnotili pi-fib& intoxikaci Am. ph. potvrzenjich 
ye stfedni Evrope v letech 1971 a2' 1980. Celkova mortalita byla 22,4 %. Prognosticky 
qznamne byly pfedevgim ti faktory: ni2g1 vek, kratka doba latence mezi po2itim houby a 
prvnimi k1inickmi pfiznaky a pokles protrombinoveho indexu. Mortalita u déti mladgich 
deseti let byla 51,3 %, zatimco u stargich pacientei 16,5 %. Prumerna doba latence do 
objeveni prvnich pfiznakil byla pro fatalni ptipady 10,3 hodin, pro ostatni 12,6 hodin. 
Osmdesat etyti % pacienta s hodnotou protrombinoveho indexu pod 10 % zemfelo druhj ,  
nebo tfeti den od po2iti houby, zatimco ye druhe skupine otravenjtch osob, jejich2 nejni2gi 
hodnota protrombinoveho indexu byla vyggi ne2 40 %, pfe2ili vgichni. Jako prognosticky 
neqznamne se ukazalo zqgent aktivity aminotransferaz i koncentrace kreatininu v seru. 

Jaeger a kol. (1993) sledovali prospektivne v letech 1984-1989 prilbeh intoxikaci 
po nahodnem po2iti Am. ph. u 45 pacientii. Potvrdili vj/skyt vyggi mortality v souvislosti 
s niLIm vekem (mortalita 33,3 % u Mt versus 13,9 % u dospelj,ch) a take prognostic14 
v5,znam poklesu protrombinoveho indexu pod 10 %. Prilmerna aktivita aminotransferaz 
v seru (AST i ALT) korelovala se zava2nosti intoxikace. Nejvyggi zv5tgent bylo 
pozorovano obvykle druh5, a tfeti den od po2iti houby, k Ciprave hodnot dochazelo etvrt5 ,  
o2 pat den. Koncentrace bilirubinu v seru se normalizovala vetginou druh2 a2' tfeti den po 
intoxikaci, jejiv5,znamne zqgent v teto dobe znamenalo gpatnou prognozu. 

Jen mai° dalgich studif se zobjwa vyggim poetem intoxikovan,2ch pacientil. 
Vetginou se jedna o ojedinele kazuistiky. V Ceskoslovensku pi hodnoceni pfipada 
z dotazu TIS v letech 1990-1991 pfedstavovala mortalita 25,9 %. Floersheimovy 
prognosticke faktory se ve studii s 27 pacienty nepotvrdily. Kratgi interval od objeveni 
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peiznaku do zahajeni terapie byl naopak prognosticky peizniq (Pelclova a Rakovcova 
1993). 

Nejobsahlejgi metaanalj,zu hodnotici leUni intoxikace Am. ph. publikovali 
nedavno Enjalbert a kol. (2002) Studie srovnavala Ile' innost terapie u 2108 
hospitalizovanjich pacientil, jejich2" peipady byly publikovany v lekaeske literature 
v Evrope a Severni Americe v obdobi poslednich 20 let. Celkova mortalita se pohybovala 
mezi 1,4 % a2 43,5 % v zavislosti na typu pou2ivane ledby v historickem qvoji. Bylo 
potvrzeno,'2e mortalita je v poslednich letech podstatne ni81 ne2 peed 15 a vice lety. 
Mimo jine je to zpusobeno dokonalejgi podpurnou a symptomatickou terapii. 

Pei rozhodovani o transplantaci jater se jako prognosticky qznamne faktory 
ukazaly: pokles protrombinoveho indexu, stupen jaterni encefalopatie, zava2nost 
hypoglykemie, hyperbilirubinemie, zqgeni aktivity ALT, AST v seru, koncentrace 
kreatininu v seru a vek pacienta (Floersheim a kol. 1982, Marugg a Reutter 1985, Pinson a 
kol. 1990, Bektas a kol. 1996, Beckurts a kol. 1997, Ganzert a kol. 2005). 

2adna z uvede*h studii nesledovala dlouhodobe nasledky jaterniho pogkozeni po 
akutni intoxikaci. Pouze ojedinele prace se zamefily na dalgi vjwoj zdravotniho stavu 
pacienta po intoxikaci Am. ph. Fantozzi a kol. (1986) sledovali po dobu jednoho roku 14 
pacienta z celkoveho patu 44 intoxikovanjich Am. ph., u nich2 byla pi propugteni 
z nemocnice zqgena aktivita ALT a AST v seru. U 43 % se hodnoty normalizovaly do pal 
roku, u 57 % se do jednoho roku od propugteni tyto hodnoty neupravily a biopsie jater 
prokazala chronickou aktivni hepatitidu. Naopak Bartoloni a kol. (1985) konstatovali, le 
u 12,5 % z celkoveho patu 64 pacienta intoxikovanch Am. ph. jaterni biopsie gest 
mesicii po propugteni z nemocnice prokazala chronickou aktivni hepatitidu. Jeji vjtskyt 
koreloval se zava2nmi inicialnimi symptomy intoxikace. Dalgi sledovani techto pacientei 
vgak ji2" nepokrgovalo. 

22 



4 Cile price 

Cilem pfedkladane disertani prace je: 

1. ziistit eaty  intoxikaci hepatotoxickS7mi a nefrotoxickSimi latkami v dotazech 
TIS v Ceske republice, zhodnotit jejich zavainost a vybrat nejvznamnelgi 
noxy pakozujici jatra a ledviny. 

2. Popsat a zhodnotit priibeh akutnich intoxikaci po poiiti etylenglykolu. 

3. Popsat a zhodnotit priibeh akutnich intoxikaci po poiiti muchonuirky zelene. 

4. Zjistit, u jak velkeho podilu osob se funkce jater nebo ledvin neupravi k norme 
behem 4 t5rdnii po otrave. 

5. Sledovat YSTvoj toxicke leze v ruznem easovem odstupu od intoxikace. 

6. Vyhodnotit, ktere faktory bane dostupne ye zdravotnicke dokumentaci jsou 
pro zhojeni toxicke leze rozhodujici a za ja4ch podminek dochazi k tiprave 
funkce ledvin nebo jater ad integrum. 

7. Doporueit piipadne zmeny v terapeuticl4ch postupech. 
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5 Metodika 

5.1 Diagnoza intoxikace 

V elektronicke evidenci dotazu TIS byly vyhledany retrospektivne v letech 2000— 
2004 pripady hospitalizovan5ich pacientU pro intoxikaci hepatotoxickjimi a nefrotoxickjimi 
latkami a nasledne se zamerenim na EG a Am. ph. 

Odaje o dargich osobach v souboru, jejich2 otravy nebyly konzultovany s TIS, jsme 
ziskali v klasicl4ch nebo elektronickjich databazich toxikologickjich laboratori a Ustavii 
soudniho lekarstvi na üzemI cele eske republiky. Tato specializovana oddeleni se krome 
Prahy nachazeji pouze v nekolika dalgich mestech: Brno, Ceske Budejovice, Hradec 
Kralove, Liberec, Olomouc, Ostrava, Pardubice, Plzen, Sokolov a Usti nad Labem. 

Na zaklade pisemne'Zadosti doru6ene do prislugneho lekarskeho zatizeni, kde byl 
konkretni pacient hospitalizovan, nam byla zaslana jeho zdravotnicka dokumentace 
(propougteci zprava z hospitalizace nebo ambulantni zprava). 

Pacient byl zatazen do studie, pokud vypil dokumentovane mno2stvi EG 
(anamnestic14 Udaj) nebo byla laboratorne stanovena plazmaticka koncentrace EG. 
V pripade intoxikace Am. ph. byla pfedpokladem identifikace houby mykologem, 
milcroskopic14 prUkaz spor Am. ph. ve zvratcich 6i ye stolici, pripadne typickj ,  
dvoufazoq klinic14 prObeh intoxikace se zava2njim pogkozenim jater i ledvin po poitI 
jidla s houbami. 

5.2 Piehled dat 

K analyzova4m datum pro obe dye skupiny intoxikovanch pattily: vek pacienta 
(dite bylo definovano jako osoba mladgi patnacti let), pohlavi, dewod po2iti toxicke noxy, 
6asov5/ interval mezi intoxikaci a zahajenim laby (u Am. ph. navic doba od po2iti 
k projevu prvnich gastrointestinalnich symptoma), klinicke priznaky otravy, pad dni 
hospitalizace a anamnesticke Udaje, t5/kajici se predchoziho pogkozeni ledvin Ci jater. 

Presne vypite mnastvi tekutiny EG se uttuje dosti obtane. Wane se pou2iva 
odhad podle patu spolknuq,ch dougka. Objem jednoho dougku zavisi nejen na veku, ale i 
na pohlavi pacienta. Pou2iva1i jsme hodnoty uvadene v literature (Jones a Work 1961, 
Watson a kol. 1983, Nilsson a kol. 1996, Ratnapalan a kol. 2003), kde pramernj ,  objem 
jednoho dougku vody u deti ve veku 18-66 mesicu byl 5-10 ml, u deti ye veku 6-9 let 10 
ml, u deti ye veku 10-15 let 20 ml a u dospe15/ch 25,6 ml (u dospelj/ch mu 1U to vgak mide 
b5/t a2 40 m1). Velikost jednoho dougku u deti mladgich 18 mesicii nebyla v literature 
uvedena. 

Davku u intoxikaci Am. ph. jsme odhadovali podle udaneho patu snezenj,ch hub 
pacientem. 

V tabulce C. 5 jsou uvedena fyziologicka rozmezi biochemicI4ch parametru v seru 
monitorujicich funkce jater a ledvin u deti do 15 let, dospelch 2en a mug*. Pokud byly 
Cid* dostupne, byly tyto parametry sledovany u vgech pacienta. Zvjfgeni urMe veliolny 
bylo definovano jako pfekraeni jeji hodnoty pro horni fyziologickou mez. 
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Tab. 5. Fyziologicka rozmezi biochemickjich parametrO v seru monitorujicich funkce 
jater a ledvin (Masopust 1998) 

Parametr funkce jater 
Deti do 15 

let 
Dospele ieny Dospeli muii Jednotky 

A spartatam inotran s feraza (AST) 0,20-0,63 0,16-0,75 

0,17-0,75 

0,16-0,75 

0,17-0,75 

mkat/1 

pikat/I A laninam i notransferaza (ALT) 0,25-0,60 

Alkalicka fosfataza (ALP) 1,12-6,50 0,66-2,20 0,66-2,20 pikat/1 

y-glutamyltransferaza (GMT) 0,10-0,39 0,14-0,68 0,14-0,84 kat/1 

Bilirubin 2,0-17,0 2,0-17,0 2,0-17,0 1.1.mo1/1 

Parametr funkce ledvin 

Urea (moeovina) 1,8-6,7 2,0-6,7 2,8-8,0 mmo1/1 

Kreatinin 27-88 44-110 44-110 ptmo1/1 

Da1§1 laboratorni data, ktera byla zaznamenavana ze zdravotnicke dokumentace, 
zahmovala u osob intoxikovanj,ch EG plazmatickou koncentraci EG. Toxicka koncentrace 
v plazme byla definovana jako > 0,20 g/1 (Barceloux a kol. 1999). Byla hodnocena 
acidobazicka rovnovaha krve, acidOza byla definovana jako pH <7,39 (Masopust 1998). 
U pacienta intoxikovan5ich Am. ph. byl navic sledovan protrombinoq index (PI) jako 
marker srallivosti krve. Jeho snrieni bylo definovano jako PI <75 % (Masopust 1998). 

Informace o leebe se soustfedily na podavani antidot a hepatoprotektiv (etanolu, 
benzylpenicilinu, silibininu, NAC, kyseliny thioktove), na aplikaci jin5 ,ch leeiv a na pou2iti 
sekundarnich eliminaenich metod (forsirovand diurezy, hemodialj/zy, hemoperffize). Dale 
byl zaznamenan qsledek ultrasonografickeho a bioptickeho vy§etfeni jater i ledvin 
v ptipadech, kdy byly tyto metody pou2ity, poptipade sekeni nalez. 

5.3 Statisticke zpracovani dat 

Ke statistickernu zpracovani vjisledka byl pou2it software Excel 2003 (Microsoft 
Corporation, CR) a QCExpert (Trilobite, CR). V5Iber statistickeho testu byl v1dy 
optimalizovan na konkretni vlastnosti testovan5ich souboril. Hladina qznamnosti a byla 
zvolena na 0,05. 

U otrav EG byla testovana shoda (nulova hypoteza) nebo rozdil (alternativni 
hypoteza) mezi aritmeticl4mi prumery diseln2ch velidin mezi skupinami dospeI2ch, kteti 
po2ili EG nahodne, a mezi temi, ktefi jej vypili pi sebevra2ednem pokusu. Druhe testovani 
bylo mezi skupinami dospelch s normalizaci koncentrace kreatininu v seru do jednoho 
mesice od intoxikace a dospe15,ch se zv5,§enou stejnou hodnotou za dobu deli ne2 jeden 
mesic po otrave. Parametry zahrnovaly vek pacientu, velikost davky EG, plazmatickou 
koncentraci EG, dasov5,  interval mezi otravou a hospitalizaci (zahajenim leeby), pH krve, 
koncentraci kreatininu v seru, osmolalitu sera a delku hospitalizace. 

V ptipade intoxikaci Am. ph. byla testovana shoda (nulova hypoteza) nebo rozdil 
(alternativni hypoteza) mezi aritmetick5imi prOmery eiseln5 ,ch veliein mezi skupinami 
dospe15/ch bez alterace a s alteraci laboratornich markeril jatemiho i ledvinneho po§kozeni 
behem hospitalizace. Mezi sledovane parametry pattily vek pacienta, easove intervaly od 
po2iti houby k rozvoji prvnich zaiivacich potai a k hospitalizaci (zahajeni leeby), aktivita 
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AST a ALT v seru, protrombinoq index, koncentrace celkoveho bilirubinu a kreatininu 
v seru a delka hospitalizace. 

Normalita rozdeleni vgech zpracovavanj/ch vjisledkil byla testovana pomoci 
vjpodtu gikmosti a gpidatosti (Gerylobova a Holdik 1985). Ve vgech skupinach bylo 
prokazano, 2e qsledky vykazovaly normalni statisticke rozdeleni. 

Pokud byly rozsahy qberft mengi ne2 30, bylo nutno nejdfive Snedecorovjim F-
testem rozhodnout, zda jsou rozptyly stejne nebo rozdilne (Gerylobova a HoIdik 1985). 
Pote byl k testovani pou2it dvouvjiberov5 ,  t-test s rovnosti nebo nerovnosti rozptyla 
(Gerylobova a Holdik 1985). 

Pro mefeni shy linearni zavislosti mezi dverna spojitjtmi diselnjimi nahodnjimi 
velidinami (davkou EG, plazmatickou koncentraci EG, delkou dasoveho intervalu mezi 
paitim toxicke latky a zahajenim ledby, pH krve, koncentraci kreatininu v seru, 
osmolalitou sera, delkou hospitalizace, aktivitou AST a ALT, protrombinoqm indexem) 
jsme pou2ivali Pearson& koreladni koeficient (Meloun a kol. 1992). 

5.4 Nisledne ambulantni sledovani 

Pokud byla pi propugteni pacienta z nemocnice stale zyena jeho aktivita 
jaternich aminotransferaz nebo koncentrace kreatininu v seru, bylo vetginou ogetfujicim 
lekafem doporud'eno nasledne sledovani pacienta na specializovanem pracovigti 
(v hepatologicke, nefrologicke di interni ambulanci). 

Ze zdravotnicl4ch dokumentaci techto osob jsme ziskali kontaktni udaje na 
doporudeneho specialistu nebo na jeho praktickeho Ade. Sledovali jsme dalgi vvoj 
jaterniho a/nebo ledvinneho pogkozeni, ktere bylo hodnoceno v nasledujicich mesicich 
vetginou laboratornim stanovenim stejnjich parametru. V nekterS/ch piipadech byla 
provedena take kontrolni ultrasonografie. 

Nefrologove belne pou'21vali k hodnoceni zava2"nosti chronickeho renalniho 
onemocneni petistuptiovou klasifikaci doporudenou K/DOQI (Kidney Disease Quality 
Outcome Iniciative), ktera je zalolena na poklesu glomerularni GF nejmene ti mesice 
(National Kidney Foundation 2002, Levey a kol. 2005). Toto hodnoceni je vhodne 
zejmena pro chronicke stavy, u nic112 se nepfedpoklada zlepgeni. Jednotlive stupne teto 
klasifikace jsou uvedeny v tabulce d. 6. 

Tab. 6. Klasifikace chronickeho onemocneni ledvin 

Stupeti Popis Glomerularni filtrace 
(ml/min/1,73 m 2) 

1 Pogkozeni ledvin s normalni di zqgenou GF > 90 
2 Pogkozeni ledvin s mirnm poklesem GF 60-89 
3 Pogkozeni ledvin se sttednim poklesem GF 30-59 
4 Pogkozeni ledvin se zava'inm poklesem GF 15-29 
5 Selhani ledvin <15 (nebo dial$/za) 
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6 Wsledky 

6.1 Etylenglykol 

6.1.1 Souhrnna demograficka a klinicka data 

Z let 2000-2004 se nam podafilo ziskat 206 propougtecich zprav pacientu 
intoxikova*h EG. Die informaci Ustavu zdravotnicl4ch informaci a statistiky (UZIS) 
bylo ve stejnjich letech hospitalizovano v nemocnicich na Cizemi Ceske republiky celkem 
249 osob s kodem diagnozy T 52.3 (toxickji 66inek glykola) podle 10. revize Mezinarodni 
klasifikace nemoci. ProtoZe u tohoto diagnostickeho kodu jednozna6ne pfevladaji 
intoxikace EG, analyzovali jsme data 83 % vgech lidi intoxikova*h EG v Ceske 
republice v danch letech. Graf 6. 1 znazoriluje poet nami sledovanch pacienttl 
v jednotliqch letech ve srovnani s daty z UZISu. 

Zjistili jsme, 2e v laboratofich v es14ch Budejovicich a v Sokolove se nestanovuje 
koncentrace EG v seru a Ze na toxikologickem pracovigti v Plzni se bane provadi pouze 
kvalitativni vygetfeni. 
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Graf 1. Poet pacientil s intoxikaci EG (die udaja TIS) sledova*h v letech 2000— 
2004 ye srovnani s celkom po6tem hospitalizova*h pacientil pro stejnou 
otravu podle UZISu 

V nagem souboru jednoznaene pfeva2ova1a nahodna i sebevra2edna poitI 
dospelmi muZ'i (71 %) a dospelmi 2enami (17 %) nad nahodn5 ,mi otravami u deti (12 
%). Celkem zemfelo pouze 24 dospelch, tj. 13 % ze vgech dospelch pacientil U dëtI 
jsme nezaznamenali sebevra2edn pokus EG ani 

Graft. 2 znazoremje rozdeleni vgech pacientil podle pfidiny otravy a graf.  6. 3 podle 
veku a pohlavi. Grafy 6. 4-9 porovnavaji mezi skupinami deti, dospeli — nahodna poZiti a 
dospeli — sebevra2edne pokusy prilmernou ponou davku EG, priimern 6asovji interval 
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mezi po2itim EG a hospitalizaci, pramernou nejvy'Si plazmatickou koncentraci EG, 
priimerne nejnii pH krve, pramernou nejvy§§1 koncentraci kreatininu v seru a procenta 
pacienta v komatu. Pokud byly udaje dostupne, jsou dopineny sledovane veli6ny i 
u skupiny zemfelj/ch pacientu. 
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Graf 4. Srovnani pramerne poZite davky EG ve skupinach osob podle pfieiny po2iti a 
\Tau 

Graf 5. Srovnani prilmerneho 6asoveho intervalu mezi po2itim EG a hospitalizaci 
(zahajenim lethy) ye skupinach osob podle pii6iny po2iti a velcu 
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6.1.2 Deti 
V§ech 24 deti polllo EG nahodou. Podrobne tad* o nich jsou uvedeny v tabulce 

6. 7. Deli jsou v tabulce sefazeny vzestupne podle pomeru davka EG/telesna hmotnost. 
V pfipade, le nebyla tato hodnota znama, byla dalgim kriteriem pro uspofadani dat 
plazmaticka koncentrace EG 61 zavalnost metabolicke acidozy. Det§ti pacienti jsou 
v nasledujicim textu 6islovani podle pofadi v teto tabulce. 

Nejnigi udana davka, kterou deti vypily, pfedstavovala jeden dou§ek (asi 10 ml), 
nejvy§§1 mnol'stvi bylo 2-3 dou§ky (30 ml). Niz14m politjim davkam odpovidaji i 
plazmaticke koncentrace EG pfevalne v netoxickem rozmezi s vjtjimkou 6tyf deti — 6. 9, 
11, 12, 18. Bylo znamo, le EG byl skladovan jenom petkrat v originalni lahvi, ale 

jedenactkrat v plastove lahvi od nealkoholickeho napoje. 

Zvraceni po EG bylo spontanni u deti 6. 2, 11, 23 a vyvolane u deti 6. 9 a 19. 
Vetgina deti (75 %) byla hospitalizovana ve velmi kratke dobe (do jedne hodiny) od 
nehody, u 42 % deti byl jegte proveden v5plach laludku. 

Etanol v ramci prvni pomoci byl podan diteti jegte v domacim prostfedi rodidi jen 
jednou u chlapce 6. 1, lekafem v prvnim zdravotnickem zafizeni celkem §estkrat. Dle 
obecneho doporudeni TIS dostaly intoxikovane deti pivo nebo zfeden5 ,  alkoholic14 napoj 
reaneho druhu. Jin2ch 14 deti bylo Wen() timto antidotem pi hospitalizaci v nemocnici, 
u 12 z nich byl take aplikovan i.v. 5% roztok glukozy jako prevence hypoglykemie. 
Z mobVch neladoucich 66inkil etanolu se jen objevilo zvraceni — u batolete 6. 15 a 
somnolence u deti 6. 11, 19 a 22. Hypoglykernie nebyla zaznamenana. 

Excitace, poruchy rovnovahy a pozdej§i somnolence u pacienta d. 2, 18 a 24 byly 
zpiisobeny pilsobenim samotneho EG a nikoliv etanolu, protole se u nich projevily je§te 
doma pfed pfijetim do nemocnice a zahajenim ledby etanolem. 

Le6eni hemodia15,zou si nevy2adal stay ladneho otraveneho ditete. Pouze v jednom 
pfipade, a to u chlapce é. 12, pfesahla plazmaticka koncentrace EG indikadni hranici pro 
hemodia15,zu o vi 0,50 g/1, pH krve mel jen mime sni2ene. Toto dite sice nedostalo 
etanol v ramci prvni pomoci, pfesto se u nej neprojevily ladne pfiznaky intoxikace. 

6.1.3 Dospeli— nahodna poiiti 

Ze 71 pacientii, kteti velikost davky EG byli schopni upfesnit, nejdasteji (39krat) 
dospeli vypili mno2stvi do 30 ml (okolo 1 dou§ku), dale 15krat mezi 30-60 ml (okolo 2 
dougkii) a 17krat asi 60-100 ml (3 dougky). Stejne jako u deti bylo nej6astejgi pfidinou 
pollti uchovavani EG v neozna6ene lahvi od nealkoholickeho napoje. 

Vybrand data pacientii jsou znazomena v tabulkach C. 8, 9 a 10. Dospeli jsou v nich 
take sefazeni vzestupne podle porneru davka EG/telesna hmotnost. Pi shode davek nebo 
pH nezname telesne hmotnosti podle plazmaticke koncentrace EG di zava2nosti 
metabolicke acidozy. V textu jsou osoby 6islovany op& podle pofadi v techto tabulkach. 
Podrobneji jsme se zabjfvali pouze temito 71 pacienty se znamou politou davkou EG, 
abychom zhodnotili vliv davky v ramci nehody na pretbeh intoxikace. 

Celkem 27 pacientfi zvracelo, veginou velmi brzo po omylu s EG, a to v dusledku 
vypiti vet§iho mno'lstvi vody (jeden al dva litry) podane v ramci prvni pomoci. Na paleni 
v krku okamlite po politi tekutiny nebo na jeji hofkou neptijemnou chue si ste2ovali 6tyfi 
mull. Vjplach laludku byl proveden u 39 % pacientii. 

Etanolem bylo Wen() 93 % osob. Pro prvni pomoc dostalo pivo, fernet, slivovici, 
rum nebo vodku 19 pacientfi (7 doma). U Iadneho z nich nebyly popsany l'adne pfiznaky 
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ebriety pi ptijmu do nemocnice. V nemocnici byl aplikovan etanol celkem u 89 % 
pacientil. 

Pouze jeden mu 2 6. 20, kter5/ vypil jeden dougek EG, obdrel etanol v ramci prvni 
pomoci v domacich podminkach. Ze tti pacienta, kteti vypili dva dougky a byli pfijati 
v delgich easoqch intervalech po 3, 4 a 5 hodinach od po2"iti, dostal etanol pro prvni 
pomoc opet jenom jeden mu 2 6. 46. Ve stejne skupine (v tabulce 6. 9) byla zjigtena 
nejvyggi plazmaticka koncentrace EG 1,21 g/1 u 791ete pacientky 6. 45 s hypertenzi 
v anamneze. Z peti pacientei, kteti vypili ti dougky EG a u nich2 byl interval mezi poitIm 
a labou deli (5 a 7 hodin), byli leeeni etanolem pro prvni pomoc jen dva mu2' i 6'. 55 a 67. 
V tabulce 6. 10 byla zjigtena nejvyggi plazmaticka koncentrace EG 1,90 g/1 u 791eteho 
pacienta 6. 60 s chronickou renalni insuficienci na podklade vaskularni nefrosklerozy a 
benigni hypertrofii prostaty. 

U 17 pacientei byla pou2ita dalgi 166ebna metoda — hemodia15 ,za. Ve plazmaticke 
koncentrace EG 0,50 g/1, ktera je indikaci k hemodialjize, se vyskytovala jen u 9 z nich. 
Pouze jednou u '2eny 6. 69 byla ptitomna take zava2na metabolicka acidoza pod 7,25. 
Naopak u dvou pacientO 6. 36 a 59, kteti byli hospitalizovani do pill hodiny o2 jedne 
hodiny od intoxikace a jejich2 plazmaticke koncentrace EG byly 0,82 a 0,77 g/1, nebyla 
hemodia15/za provedena. 

U 2adneho dospeleho pacienta se po nahodnem paiti EG nerozvinulo akutni 
renalni selhani nebo anurie. Ana15qa moi prokazala ojedinele krystaly gfavelanu 
vapenateho u mu2e 6. 52 s renalni kolikou prvni den otravy EG. Nejvyggi koncentrace 
kreatininu v seru (191 jAmo1/1) byla nametena u ji zmineneho mu2e 6. 60 s chronickjim 
pogkozenim ledvin na podklade vaskularni nefrosklerOzy v anamneze. Kreatinin byl jen 
mime zqgen (111-124 jimol/1) u dalgich 8 pacienttl. Pouze u 7 pacientu se projevily mime 
66inky EG na CNS (bolest hlavy, vertigo, zmatenost, excitace). 

Jen jeden pacient ze skupiny dospeljich, kteti EG poi1i nahodou, zerntel. Tento 
741et5,  mu2 v anamneze s chronickjim onemocnenim ledvin, jeho2' koncentrace kreatininu 
v seru se dlouhodobe pohybovala kolem hodnoty 170 !mai, s benigni hypertrofii 
prostaty, ischemickou chorobou srdeeni a nahradou aortalni chlopne, se napil Ildajne 
maleho b1i2e nespecifikovaneho mnastvi nemrznouci tekutiny obsahujici 98 % EG. Jeho 
data jsou pro informaci uvedena na konci tabulky C. 10 (jedna se o pacienta C. 72). Druh5 ,  
den po nehode byl mu 2 pfijat k hospitalizaci, byl anuric14, v laboratornim nalezu 
dominovala metabolicka acidOza (pH 7,12). Behem hospitalizace by! opakovane Wen 
hemodia15qami (kreatinin v seru dosahoval a2' 1 115 ilmo1/1). Priibeh intoxikace byl 
komplikovan hypotenzi, srdeenim selhavanim a urosepsi rezistentni na le6bu antibiotiky. 
Mu zemtel ti mesice po paiti EG s diagnozou metabolickeho selhani a sepse. 
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6.1.4 Dospeli— sebevraiedne pokusy 

t'tvrtina pacientii se k vypiti EG uchjlila v sebevrat'ednem imyslu v krizove 
psychicke situaci. Casto se jednalo o poitI kombinace latek: v 37 % s etanolem, v 10 % 
s leeivy (benzodiazepiny, psychofarmaka, antihistaminka) a ve 4 % s rodenticidy na bazi 
superwarfarinii. 

Prilmerne potita davka byla u teto skupiny podstatne vet§i net u nahodneho potiti 
(339 ml), eemu t odpovida i prilmerna koncentrace EG v seru 2,37 g/1. Casovjt interval 
mezi otravou a hospitalizaci byl u 22 % osob deli ne2 12 hod a jen u 18 % do 4 hodin. 
Bohutel temet u poloviny (49 %) osob nebyl znam, protote pacienti byli pfijimani east() 
jit v komatu nebo odmitali s lekafi na toto terna hovofit. 

Pies vkchny zminene negativni faktory zemfeli pouze ti pacienti. U 54lete 2eny 
byla zji§tena vysoka plazmaticka koncentrace EG o vjlgi 8,32 g/1. Pacientka byla nalezena 
doma jit v hlubokern bezvedomi, po prOkazu intoxikace EG byla leeena kombinaci etanolu 
a hemodialjizy. Po celou dobu hospitalizace (17 dna) se v§ak jeji zdravotni stay zhor§oval, 
nedo§lo ke zlepkni stavu vedomi. U 431eteho mute byla post mortem prokazana velmi 
vysoka plazmaticka koncentrace EG 5,51 g/1. Tento mu t" byl nalezen doma ye stadiu velmi 
polcrodile hniloby. Zadne da1§1 udaje nejsou proto znamy. Take 511et2 chronickj alkoholik 
yypil nezname mnotstvi EG. Byla u nej nametena nizka plazmaticka koncentrace EG, na 
hranici detekovatelne meze, EG byl v§ak pfitomen ye vysoke koncentraci v mai (10,38 
g/1). Ihned byl aplikovan etanol i.v. a pro anurii byl pacient opakovane hemodialyzovan. 
Pfieinou amrti 23. den hospitalizace byla sepse a §okovj ,  stay. 

Naopak otravu EG pfetila 481eta ena, u ktere bylo namefeno pH krve 6,50. Tato 
hodnota byla viibec nejnit§i ze vkch osob, ktere intoxikaci pfetili. Zena byla pfijata 
k hospitalizaci v bezvedomi a s akutnim renalnim selhanim. Byla leeena opakovaqmi 
hemodialjizami. Jeji plazmaticka koncentrace EG nebyla metena. 

Ve 37 % ptipadech vypili pacienti soueasne EG s vetgim mnotstvim etanolu. 
Koncentrace etanolu v pine krvi se u nich pH pfijeti do nemocnice pohybovala v rozmezi 
0,55-2,63 %o. Dagich 27 % pacientu dostalo etanol pro prvni pomoc v prvnim 
zdravotnickem zatizeni, do allot se dostali. Nejspi§e diky tomu pfetilo 8 pacientO, 
u kterjtch pfesahla plazmaticka koncentrace EG hodnotu 5,00 g/l. Celkem 86 % vkch 
pacientii, ktefi potili EG v sebevratednem umyslu, bylo v nemocnici ledeno i.v. etanolem. 

Pochopitelne nelze rozli§it depresivni pfisobeni EG a etanolu na CNS. Mime 
narkoticke ueinky (ütlum, somnolence, bolest hlavy, smazand fee, obluzenost nebo 
porucha koordinace) se vyskytly u 27 % pacientfi; zavatne poruchy vedomi (bezvedomi, 
koma) u 60 %. 

Na zaklade laboratomich hodnot (plazmaticke koncentrace EG, zavatnosti 
metabolicke acidozy) nebo klinickj,ch pfiznakii otravy (akutni renalni selhani u 29 %) byla 
hemodialj/za indikovana u 46 pacientfi. Provedena nakonec byla u 76 % z nich podle 
rozhodnuti oktfujiciho age. Sedm osob bylo leeeno pouze hemodialj,zou (nedostavali 
v nemocnici etanol). U adneho pacienta se nevyskytly zdravotni komplikace ye spojeni 
s poutitim teto sekundarni eliminadni metody. 

Raritou byly etyfi suicidalni pokusy EG u 301eteho mute, bezdomovce s depresivni 
bipolarni poruchou leeenou kombinaci antidepresiv. Potita mnotstvi a vybrand laboratomi 
fidaje jsou uvedeny v tabulkach e". 11 a 12. 
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Tab. 11. Vybrana data pacienta intoxikovaneho opakovane EG v sebevra2ednem umyslu 

Datum 
intoxikace 

Davka EG 
(ml) 

Interval 
(hodiny) 

Delka 
hospit. (dni) 

Koncentrace EG 
v plazme (g/l) 

Koncentrace 
EG v moei (g/1) 

Prosinec 2002  ? ? 24 1,03 3,77 

Unor 2003 1000 12 2 0,26 6,49 

Kveten 2003 500 6 3 0,28 2,39 

Kviten 2005 500-750 ? 7 2,88 11,46 

Poznan:Ica: ? — neznam)% Udaj; Interval — easovy interval mezi poiitim EG a hospitalizaci; Delka hospit. — 
delka hospitalizace; Koncentrace EG — nejvyEi koncentrace etylenglykolu behem hospitalizace. 

Tab. 12. Laboratorni itdaje u pacienta intoxikovaneho opakovand EG v sebevra2ednem 
umyslu 

Datum 
intoxikace 

PH krve 
Osmolalita 
(mosm/l) 

Kreatinin 
(i.tmo1/1) 

Moeovina 
(mmo1/1) 

Prosinec 2002 6,85 301 388 28,00 
Unor 2003 7,37 320 59 1,40 

Kveten 2003 7,18 315 168 6,74 
Kveten 2005 _ 	6,90 _ 	367 

- 	
301 8,17 

Pozncimka: PH krve — nejniii§i pH krve behem hospitalizace; Osmolalita — nejvyEsi osmolalita sera behem 
hospitalizace; Kreatinin — nejvy§.§1 koncentrace kreatininu v sent behem hospitalizace; Moeovina — nejvyrsi 
koncentrace moeoviny v serzi behem hospitalizace. 

V prosinci 2002 byl tento pacient nalezen na ulici v bezvedomi, s povrchnim 
dj,chanim (GCS 3). MI pfijeti na oddeleni anesteziologie a resuscitace byl v komatu, mel 
periferni cyan6zu, miOzu a nepravidelnj,  plus. V laboratornich hodnotach byla napadna 
metabolicka acidoza (pH 6,85). Proto se ihned pomjglelo na intoxikaci EG a byla zahajena 
i.v. ledba hydrogenuhliditanem sodnjim, etanolem a take hemodialjza. Druhj,  den se 
u pacienta rozvinuly ARDS, akutni kardiovaskularni a renalni selhani, porucha koagulace 
s krvacenim z djtchacich cest a leveho ucha. Anuricka faze akutniho renalniho selhani 
trvala ti dny (mail 6-10 ml modi/24 hodin). Behem tfi tjidnii se jeho renalni funkce 
normalizovaly. 

V anoru 2003 behem vychazky z psychiatricke kliniky pacient vypil opet dle svjich 
slov 1000 ml nemrznouci smesi s EG a dye piva, pote spontanne zvracel. Pi pfijmu na 
jednotku intenzivni pede za 12 hodin byl zcela bez pfiznakei a laboratornich odchylek. 
Behem dalgich dvou dnü pi i.v. ledbe etanolem nedoglo ani k rozvoji metabolicke acidozy. 
Plazmaticka koncentrace EG byla vgak mnohem ni81, ne2 je pro udanou ponou davku 
typicke. Domnivame se proto, e pacient poiI podstatne merle EG, ne2 uvedl. 

V kvetnu 2003 se tento pacient dostavil do nemocnice sam bez klinickjich pfiznaka 
intoxikace, tentokrat po vypiti Udajne 500 ml EG. Laboratorne byla prokazana metabolicka 
acidoza (pH 7,18) a mime zyeni kreatininu v seru (168 i_tmo1/1). Po ledbe etanolem a po 
jednom cyklu hemodialj,zy mohl 1)54 mu 2 po tech dnech v pofadku propugten. 

V kvetnu 2005 byl tento mu 1 nalezen na ulici v komatu. Byl mu proveden qplach 
Zaludku, podana jedna vysoka davka aktivniho uhli. V laboratornim nalezu dominovala pi 
pfijeti zavaIna metabolicka acidoza (pH 6,90) a vysoka koncentrace kreatininu v seru (301 
ilmo1/1). Pi podezteni na intoxikaci EG byla zahajena ihned specificka ledba etanolem a 

hemodialj/zou. Behem hemodialjtzy se jeho zdravotni stay rychle zlepgil. Diureza zustala 
tentokrat po celou dobu v norme. 
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6.1.5 Dospeli — timrti 

Otrava EG jako pfitina smrti byla uvedena u 24 dospelS ,ch paciendi (6 ten a 18 
mu26). Pouze u di osob bylo konstatovano, te potili EG v sebevratednem tamyslu a 
u jednoho mute, te se jej napil nahodou. U 20 osob byla pfielna potiti nejasna. Na 
intoxikaci EG usuzovali ogetfujici lekafi vetginou z qskytu typickjich klinicl4ch pfiznaka. 

V5,§e potit5,ch davek nebyly objasneny. Zavaine otravy EG byly pozdeji potvrzeny 
stanovenim plazmatic14ch koncentraci EG (prilmerna hodnota 2,77 g/l) u 18 paciendi. 

Dva zemfeli (jeden mu t a jedna tena) byli nalezeni jit doma v pokrodilem stadiu 
rozkladu, EG byl u nich prokazan v ta1ude6nim obsahu a v krvi. U mute byla zji§tena take 
koncentrace etanolu v krvi 1,11 °/00a v seUnim nalezu byly pfitomny v ledvinach typicke 
krystaly geavelanu vapenateho. Zena, alkoholi&a, se sou6asne intoxikovala 1e6ivy 
(diazepamem a zolpidemem). V jejim pitevnim nalezu dominoval otok mozku, 
histologicky byla prokazana vakuolarni degenerace epitelu ledvinnjfch glomeruhl, krystaly 
geavelanu vapenateho v ledvin*h kanalcich a mirna jatemi steatoza. 

U zby12ch 22 paciendi bylo znamo jen omezene mnotstvi CidajCi. Vgichni byli pfi 
pfijeti do nemocnice v komatu se zavatnou metabolickou acidozou (preimerne pH 6,81). 
Nejnitgi pH krve bylo dokonce 6,30. Jedenact osob zemtelo jit behem prvniho nebo 
druheho dne hospitalizace, 8 pacient5 do dvou tjidnil od otravy a jen di za deli dobu od 
intoxikace. Jeden mu, kter5,  vypil EG snad omylem a tripel chronickjim onemocnenim 
ledvin, exitoval at" po dvou mesicich (jeho kazuistika byla podrobneji popsana v kapitole 
dospeli- nahodna potiti). 

Sice jen u 7 zeryftelch pacienta (29 %) bylo znamo, t e zkombinovali EG 
s etanolem, ale podle jejich anamnestickj,ch udajCi bylo pravdepodobne 50 % z nich 
zavislch na alkoholu. 

U 63 % osob teto skupiny se rozvinulo akutni renalni selhani s anurii s nutnosti 
le6by hemodiaI5,zou, polovine osob byl aplikovan etanol jako antidotum. Ostatni zemfeli 
dfive, net byla objasnena pfleina jejich zavatneho zdravotniho stavu a net mohla bj ,t 
specificka leeba zahajena. Pond davka u nich neni znama a vetgina laboratornich hodnot 
nebyla k dispozici. 

Bezprostfedni pfieinou ilmrti bylo kardiopulmonalni selhani (srdedni zastava) 
v kombinaci s metabolicl4m rozvratem vnigniho prostfedi, pfipadne se sepsi. Pitva nebyla 
nafizena u vgech zemfelch. Krome jit uvedench dvou pitevnich protokohl jsme jich 
ziskali jegte gest (vgechny obsahovaly histologicke vygetfeni). Pokud jde o nalezy 
v ledvinach, vyskytovala se v nich akutni tubularni nekroza (3x), velke mnotstvi krystald 
gfavelanu vapenateho (3x) v proximalnich i distalnich tubulech 6i ye sberacich kanalcich 
(v bunkach i v lumen), vzacne i v mozku (1x), a prosaknuti ledvinneho intersticia (1x). 
U chronic14ch alkoholikt1 b yla popsana jaterni centrizonalni nekroza (1x), steatoza (2x), 
fibroza (1x) a cirhoza (1x). Casq/rn nalezem byl earn mozku (5x), merle dasto plic (2x). 

6.1.6 Statisticke tr5rsledky 

Srovnani skupin dospeli — nahodna potiti a dospeli — sebevratedne pokusy  

Mezi skupinami dospelj,ch, ktefi patili EG nahodne, a mezi temi, ktefi jej vypili 
pH sebevratednem pokusu, byl testovan rozdil nebo shoda v nasledujicich eisel*h 
velieinach: vek, easov ,  interval mezi potitim EG a hospitalizaci (zahajenim le6by), delka 
hospitalizace, potita davka EG a vybrane laboratomi parametry namefene behem 
hospitalizace (nejvyggi plazmaticka koncentrace EG, nejvyggi koncentrace kreatininu 
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v seru, nejvy§§1 osmolalita sera a nejni2§1 pH krve). Skupina dospeljich, u nich2 byla 
pfiina politi EG neznama (10 pacientO), nebyla do zpracovani zahrnuta pro velmi nizkji 
pad znamj/ch dat. 

Flehled qsledku znazorriuje tabulka 6. 13. V prvnich dvou 6iselnj/ch sloupcich 
jsou v2dy uvedeny aritmeticke pramery a intervaly variability konkretnich veliein, 
ye tfetim sloupci hodnoty qznamnosti p. Statisticky v)2znamn5,  rozdil na hladine 

vjfznamnosti a (0,05) je zv5traznen tu6rVm pismem. 

Tab. 13. Srovnani qsledka mezi skupinami dospeli — nahodna po2iti a dospeli — 
sebevra2edne pokusy 

Nahodna 
poiiti 

Sebevraiedn 
é pokusy P  

Poet pacientii ve skupine 127 49 — 

Vek pacientii (roky) 42,7±3,1 41,3±3,3 0,546279 

t'asov5,  interval od poiiti (hodiny) 4,6±2,2 10,0±3,4 0,019314 
Deka hospitalizace (dni) 7,7±2,3 14,0±3,4 0,003033 
Poiitii davka EG (ml) 67±12 339±92 0,000002 
Nejvyni plazmaticka koncentrace EG (g/1) 0,51±0,19 2,37±0,77 0,000031 

Nejvy§§1 koncentrace kreatininu v seru (Amo1/1) 100±44 390±100 0,000001 

NejvyA§1 osmolalita sera (mosm/1) 311,1±6,7 338,0±26,0 0,057735 
Nejni1 pH krve 7,31±0,04 7,15±0,08 	 0,000924 _ 

U dospelch, ktefi vypili EG nahodne, byly: priimern5,  6asovj,  interval, delka 
hospitalizace, velikost davky EG, plazmaticka koncentrace EG a nejvy§§1 koncentrace 
kreatininu v seru narnefene behem hospitalizace signifikantne nigi a take prOmerne 
sraeni pH krve bylo qznamne niI ne2 u dospel5ich, kteti po2ili EG v sebevra2ednem 
arnyslu. Statisticky qznamne rozdily mezi obema skupinami nebyly shledany mezi vekem 
pacientil a osmolalitou sera. 

U v§ech pacienta korelovala delka 6asoveho intervalu mezi po2itim EG a 
hospitalizaci (zahajenim le6by) s delkou hospitalizace (p = 0,012) a s nejvy§gi koncentraci 
kreatininu v seru (p = 0,014). U osob, ktere po2i1y vice ne2 150 ml EG (vgichni patfili do 
skupiny sebevraIedqch pokusfi), korelovalo vypite mno2stvi EG s nejvy§§1 koncentraci 
kreatininu v seru (p = 0,013) a se zava2nosti metabolicke acidOzy (p = 0,026). V§ichni 
intoxikovani EG, u kter5ich byla zjigtena zava'1na metabolicka acidoza (pH < 7,2), poni 
v2dy vice ne2 150 ml a byli pfijati do nemocnice v komatu za dobu deli ne2 jedna hodina 
od otravy EG. Zyeni osmolality sera nekorelovalo se 2adri5,m sledovanjim parametrem. 

Srovnani skupin dospelch, ktefi pfe2ili otravu EG, a dospel5fch, kteti zemfeli nasledkem  
intoxikace EG  

Pfehled s1edovan2ch parametra a srovnani mezi skupinami dospeljfch pacientil, 
ktefi intoxikaci EG pfe2i1i, a dospelch pacientu, ktefi nasledkem otravy EG zemfeli, je 
zobrazen v tabulce 6. 14. Byly pou2ity jen 6iselne jejich2 hodnoty byly znamy 
u obou skupin (vek pacienta, plazmaticka koncentrace EG a pH krve). Opet jsou v prvnich 
dvou 6iselnj,ch sloupcich uvedeny aritmeticke prilmery a intervaly variability konkretnich 
ve1i6in, ye tfetim sloupci hodnoty v5iznamnosti p. Statisticky qznamnj,  rozdil na hladine 
qznamnosti a (0,05) je zqraznen tu64m pismem. 
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Tab. 14. Srovnani qsledkii mezi skupinami dospeljich, kteti pte'Zili, a dospeljich, kteti 
zemteli 

Pteiiti tmrti P 
Poet pacientii ye skupine  158 24 — 

Vek pacientit (roky)  41,8±2,3 53,3±5,8 0,000480 
Nejvy§§1 plazmaticka koncentrace EG (g/1) 1,17±0,32 2,77±,45 0,039793 

Nejni1,41 pH krve 7,26±0,04 6,82±0,11 0,000006 

Osoby, ktere pte2i1y otravu EG, byly mladgi, jejich plazmaticka koncentrace EG 
byla signifikantne niigi a take sni2eni pH krve bylo signifikantne ni2gi ne2 u pacienta, kteti 
nasledkem intoxikace EG zemteli. 

6.1.7 Nefroticke tianky 

Z celkoveho poetu 182 pacienta, kteti pleiIi akutni fazi intoxikace EG, se znamka 
nefrotoxickeho pogkozeni, definovand jako zqgeni koncentrace kreatininu v seru nad 110 
jAmo1/1, objevila u 50 osob (27 %). U 19 z nich se tato hodnota upravila k norme do 
jednoho mesice od otravy EG, u 31 byla i po teto dobe stale zyena nad fyziologickou 
mez. 

Dospeli s normalizaci koncentrace kreatininu v seru do iednoho mesice od intoxikace EG  

Vybrand data techto dospelch jsou uvedena v tabulce e. 15. Pacienti jsou v ni 
setazeni sestupne podle nejvyggi koncentrace kreatininu v seru, ktera byla nametena behem 
hospitalizace. Tato hodnota byla u 74 % osob zqgena jen mime, tj. do 130 iimo1/1. U 8 
osob se upravila dokonce ye velmi kratke — dobe behem jednoho t5TIne od intoxikace, u 5 
osob behem dvou 

Vetgina techto dospel)%ch (89 %) vypila EG nahodne, ptesna davka vgak byla 
znama jen u deviti muRi. Ledba spoeivala v podavani etanolu (35 %), etanolu v kombinaci 
s hemodialSrzou (35 %) nebo jen v provadeni hemodialzy (30 %), ktera musela bt 
u poloviny ze 6 takto 1eden5/ch pacienta provedena opakovane. 

Z ptiznakii intoxikace bylo diagnostikovano akutni renalni selhani sedmkrat 
u ptipadii 1A-5A, 9A a 13A, gest pacientu bylo pti ptijmu v komatu (6. 2A-5A, 9A, 12A). 
Jeden mu. (6. 8A) trpel renalni kolikou po dvou dougcich EG. 

V moeovem nalezu behem akutniho stadia otravy byla potvrzena mikroskopicka 
hematurie u peti osob, proteinurie u tti osob a oxalurie u dvou osob. 

Ultrasonografie ledvin byla v akutnim stadiu otravy provedena pouze u 6 osob. 
Jednou byla dokumentovana nespecificka bilateralni nefropatie u 2eny 6. 14A (v anamneze 
meta arterialni hypertenzi, hyperlipidemii a ischemickou chorobou srdeeni se syndromem 
anginy pectoris). U dvou osob bylo prokazano oboustranne zvetgeni ledvin, ptidem2 vgak 
mu2 6. IA mel zvetgene ledviny s drobnfrrli kalcifikacemi na papi1áchji pied otravou EG. 
U tohoto chronickeho alkoholika byla zjigtena v akutnim stadiu otravy EG nejvyggi 
koncentrace kreatininu v seru (649 lAmo1/1) a pii ultrasonografii byla nalezena take 
hepatomegalie a steatofibroza jater nejspige alkoholoveho puvodu. Velikost davky EG ani 
etanolu nebyla znama. Mu 'Z' byl opakovane hemodialyzovan a po deviti dnech hospitalizace 
mohl trt v dobrem zdravotnim stavu propugten. 
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Dos  eli se zyN2§enou koncentraci kreatininu v seru nad horni hranici fyziologicke normy  

za jeden mesic od intoxikace EG  

Odaje o techto dospelj,ch pacientech jsou uvedeny v tabulce 6. 16. Z 31 osob se EG 
intoxikovalo Maine 35 % v sebevraiednem umyslu, u ostatnich byla plidina otravy 
nejasna. Proto2e v§ak 29 % pacientii vypilo soueasne etanol a celkem u 52 % byl znam 
abtizus alkoholu z anamnezy, pfedpokladame, e skute6n5 ,m davodem vet§iny otrav byla 
zamena EG prave za etanol. Pro zavislost na alkoholu svedei take ultrasonografickj ,  jaterni 
nalez (hepatomegalie, steatoza, portalni hypertenze, cirhOza) u 7 pacienta a laboratorne 
mime zqgeni aktivit jatemich aminotransferaz v seru u 15 osob (prilmerne hodnoty AST 
2,30 kat/I, a ALT 1,76 pkat/1), ktere neni charakteristicke pro otravu EG. 

U dvou mu gi a jedne leny bylo anamnesticky potvrzeno pfedchozi onemocneni 
ledvin. U pacienta 6. 23B byla v detstvi provedena oboustranna plastika ledvin 
(onemocneni nebylo b1Ie specifikovano). Zena e'. 26B se opakovane ledila pro 
pyelonefritidu. U mu2e 6. 27B byla diagnostikovana chronicka renalni insuficience na 
podklade vaskularni nefrosklerozy. 

Devadesat procent techto intoxikovan5fch bylo leeeno etanolem a v§ichni 
hemodial)%zou (73 % pro akutni renalni selhani opakovane). edesat jedno procento 
pacientil bylo pfijato v bezvedomi. Z jin5,ch zava2njich klinickj,ch pfiznaku se behem 
hospitalizace vyskytovaly dechove potae u 21 osob (respirgni insuficience, 
bronchopneumonie, hyperventilace, du§nost, ARDS), kardiovaskularni pfiznaky otravy 
u 20 pacientil (hypertenze, tachykardie, toxicka kardiomyopatie) a earn mozku u tfi osob. 

V akutnim stadiu pfeva2ova1 nalez mikroskopicke i makroskopicke hematurie (9x) 
a proteinurie (6x) nad pfitomnosti oxalattl (4x). U 18 osob byla provedena ultrasonografie, 
u 11 pacientfi odpovidal ledvinn5,  nalez po§kozeni EG (edem parenchymu ledvin). 

Nejvy§§1 plazmaticka koncentrace EG ye vi 7,50 g/1 byla nametena u 351eteho 
mu2e (6. 3B) po vypiti neznameho mno2stvi EG v sebevrandnem umyslu. Pacient byl 
hospitalizovan v bezvedomi (GCS 3), s hypertenzi a hypotermii. Laboratorne byla take 
potvrzena metabolicka acidoza (pH 6,84). Byla ihned zahajena 1e6ba etanolem i.v a 
hemodia15/zou. Pies tyto zakroky byl mu '1 po dobu peti dna anuriclq. Do pfelo1eni na 
psychiatricke oddeleni za tfi t5idny se jeho renalni funkce postupne upravovaly 
(koncentrace kreatininu v seru 253 pimo1/1, diureza 3 000 ml/den, GF 31 ml/min). Jeho 
dal§i osud v§ak neni znam. 
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Statisticke qsledky srovnani skupin dospel 	s normalizaci koncentrace kreatininu v seru 
do jednoho mesice od intoxikace a dospelch se zqgenou koncentraci kreatininu v seru 
nad horni hranici f ziolo  •  icke norm za 'eden mesic od intoxikace EG 

Pfehled sledovan)%ch parametru a srovnani mezi skupinami pacientil s brzkou 
upravou a naopak s koncentraci kreatininu v seru zqgenou nad horni hranici fyziologicke 
normy za dobu deli ne2 1 mesic od intoxikace EG je zobrazen v tabulce 6. 17. Sledovany 
jsou stejne eiselne velieiny jsou stejne jako v tabulce 6. 13. Op& jsou v prvnich dvou 

eiseln5,ch sloupcich uvedeny aritmeticke pramery a intervaly variability konkretnich 
veliein, ye tfetim sloupci hodnoty v)'/znamnosti p. Statisticky qznamnj,  rozdil na hladine 

qznamnosti a (0,05) je zqraznen tuenjim pismem. 

Tab. 17. Srovnani qsledku mezi skupinami pacienta s normalizaci a se zqgenim 
koncentrace kreatininu v seru do 1 mesice od intoxikace EG 

Uprava do 
1 mesice 

Alterace za 1 
mesic P 

Poet pacientii ve skupine 19 31 — 
Vek pacientii (roky) 45,916,9 46,515,3 0,88917 
t'asovST interval od poiiti (hodiny) 8,418,2 15,314,7 0,14041 
Mika hospitalizace (dni 11,614,2 25,615,3 0,00012 
Poiitii davka EG (ml) 65,5129,1 371,41175,0 0,00293 
Nejvy§§1 plazmaticka koncentrace EG (g/1) 0,4110,24 1,4110,68 0,00944 
Nejvy§§1 koncentrace kreatininu v seru (gmo1/1) 217,5196,3 511,21102,3 0,00033 
Nejvy§§1 osmolalita sera (mosm/1) 318,9121,7 334,4113,1 0,20182 
Nejni1.41 pH krve 7,2410,11 6,9410,08 0,00004 

U dospelch, u kterch se koncentrace kreatininu v seru normalizovala do jednoho 
mesice od otravy EG, byly: prumerna velikost davky EG, plazmaticka koncentrace EG, 
delka hospitalizace a nejvyggi koncentrace kreatininu v seru signifikantne nrigi a take 
prumerne snaeni pH krve qznamne ni2gi ne2 u dospeljich, u kterjich ptetrvavala zqgena 
koncentrace kreatininu v seru nad horni hranici fyziologicke normy za dobu deli ne2 jeden 
mesic od intoxikace EG. Mezi obema skupinami nebyl statisticky qznamnj,  rozdil mezi 
velem pacientil, easoqm intervalem od po2iti a v osmolalite sera. 

6.1.8 Nasledne ambulantni sledovani 

Dalgi ambulantni nefrologicke sledovani bylo doporueeno 34 pacientilm, ktefi byli 
propugteni z nemocnice ze D4genou koncentraci kreatininu v seru nad 110 ilmo1/1. Jednalo 
se o vgechny osoby, jejich2 data jsou uvedena v tabulce 6. 16, a o ti osoby (pfipady 6. 2A-
4A), jejich2 data jsou uvedena v tabulce 6. 15. 

Celkem jsme nakonec dlouhodobe sledovali 21 osob, jejich2 prilmerna koncentrace 
kreatininu v seru pfi propugteni byla 234 .i.mo1/1 (rozpeti 118-560 pmo1/1), proto2e 12 
pacientil se na dalgi kontroly viibec nedostavilp Jejich prilmerna koncentrace kreatininu 
v seru pi propugteni byla 193 pima' (rozpeti 128-261 pmo1/1). 

Jeden mu 2 (6. 16B) pferugil sledovani za 19 mesicil od otravy EG, i kdy2 jeho 
koncentrace kreatininu v seru nebyla stale jegte v norm& Tento pacient vypil neuplesnene 
vysoke mnastvi EG v ebriete pi oslave. Za mesic od po2iti prokazala ultrasonografie 
bticha hepatomegalii se steatozou a zvetgeni leve ledviny, pti biopsii ledvin byla 
histologicky prokazana toxicka tubularni nekr6za. Behem dvoumesidni hospitalizace byl 
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pacient leden 20krat hemodia15/zou, pozdeji ambulantne po propugteni z nemocnice. 
Nasledne zpravy z hemodialyzadniho stfediska jsme bohu2e1 neziskali. Do nefrologicke 

poradny dochazel mu 2 velmi ojedinele. Jeho posledni navgteva se uskutednila za 19 mesicil 
od otravy, kdy byla jeho koncentrace kreatininu v seru stale zv5igena na 138 i.trnol/1. 
Pfetrvavala mirna proteinurie (0,66 g/24 hodin), mirna sekundarni anemic bez ledby a 
sekundarni hypertenze dobfe kontrolovana felodipinem a metoprololem. Lekatem byla 
take doporudena dieta s omezenim bilkovin na 50 g. 

Pacienti, kteti se na ambulantni kontroly nedostavili 

Polovinu z techto osob tvofili fide se gpatn5im socialnim zazemim a s abuzem 
alkoholu di navykov5tch latek v anamneze (ti k'eny: 11B, 17B, 20B, tfi mu2i: 19B, 2IB, 
31B). Dva mu2i s historif opakovan5tch suicidalnich pokusii byli propugteni 
z psychiatricl4ch klinik (3B, I 5B), jeden psychiatricky ledenj ,  pacient spachal kratce po 
propugteni sebevra2du obegenim (6. 7B). MO (24B) odmitl dalgi hospitalizaci a odegel 
z nemocnice dtvrt5/ den po otrave. Posledni pacient (I OB) byl slovenske narodnosti, proto 
byl pfelaen k ledbe na Slovensko. Die sdeleni tamejgich lekatei nedochazel na 
nefrologicke kontroly, ale za pet let byl znovu hospitalizovan v zava2nem zdravotnim 
stavu (bezvedomi, metabolicka acidoza, akutni renalni selhani) pro opakovanou intoxikaci 
EG. Jeho dalgi osud neni znam. Pfi ukondeni hospitalizace prilmernd za 18 dni nebyl 
hemodia15,zou leden ji2 2adn5,  pacient. 

451eta 2ena (6. 4A), s abtlzem alkoholu v anamneze, navgtivila nefrologa jen jednou 
za pet dni po propugteni z nemocnice. Jeji lehce zqgena koncentrace kreatininu v seru 
(118 pima') se za tuto kratkou dobu normalizovala, ale jeji GF byla jegte sni2ena na 56 
ml/min. Na dalgi kontroly se pacientka nedostavila. 

Pacienti, j_ejich2 zend koncentrace kreatininu v seru nad horni hranici fyziologicke  
normy se behem sledovani normalizovala 

U 18 z 21 dlouhodobe s1edovan5ich pacientil, tj. u 86 % osob, se jejich zqgene 
koncentrace kreatininu v seru zcela upravily k norme. Ve 13 pfipadech ze 18, tedy u 72 % 
osob, se tato hodnota normalizovala balm prvniho piil roku po otrave EG. Ji2 pi 
ukondeni hospitalizace prOmerne za 20 dni nebyl hemodialjizou Wen*iadn2 z techto 13 
pacientu. 

Pfesneigi dobu upravy vgak nelze urdit, nebot' dasove intervaly nas1edn5/ch kontrol 
v nefrologicke poradne se velmi ligily. Navic dasova obdobi mezi otravou EG a 
nefrologickou kontrolou, kdy byla zaznamenana prvni koncentrace kreatininu v seru do 
110 1.1mo1/1, byly velmi odligne. Nazor*n pfikladem jsou prave kazuistiky dalgich tfi 
osob, u kterjich byla doba potfebna k normalizaci koncentrace kreatininu v seru 
pravdepodobne deli ne2 gest mesictl. 

U 421eteho mu2e (6. 2B) ubehlo mezi otravou a dobou, kdy byla zjigtena normalni 
koncentrace lcreatininu v seru 110 pmo1/1, celkem 19 mesica. Za mesic od propugteni 
poklesla koncentrace kreatininu v seru z 240 gmo1/1 na 146 gmo1/1, ale pak se dostavil 
pacient k dalgi kontrole a'i za rok a pill, kdy ji2 byl nalez zcela normalni. Obdobne 
probihalo sledovani mu1e, alkoholika, (6. 8B). Take tento pacient navgtevoval lekafe pouze 
qjimedne. Mezi dvema poslednimi kontrolami, mezi Icter5 ,mi poklesla koncentrace 
kreatininu v seru ze 133 mo1/1 na 110 mol/1, bylo dlouhe rozmezi jednoho roku. Naopak 
43Ieq,  pacient (5B) byl po propugteni z nemocnice jegte petkrat dialyzovan a pote 
pravidela sledovan ka2d5,  mesic na nefrologii. K 6prave koncentrace kreatininu v seru 
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doglo za osm mesic0 po intoxikaci EG (tento mu 2 Si z EG uvafil behem jednoho dne 

opakovane kavu). 

Pfipad 571eteho nuae (6. 4B), kterj,  poZil na °slave misto alkoholickeho napoje asi 
150 ml EG, dokumentuje velmi podrobne upravu ledvinnj/ch funkci po otrave EG. Druh5 ,  
den rano po vypiti tekutiny byl tento mu 2 pfijat k hospitalizaci somnolentni pro dugnost 
s metabolickou acidozou (pH 7,00). Byl Wen etanolem per os, pozdeji opakovane 
hemodia15,zou pro anurii. Za sedm dni ji2 nastala polyuricka faze renalniho selhani 
(diureza 4 800 ml/den) a mu 2 mohl b5it propugten z nemocnice za 14 dni s koncentraci 
kreatininu v seru (336 limo1/1), ale bez nutnosti dalgi hemodialj ,zy. Vjirazn5,  pokles 
koncentrace kreatininu v seru behem nefrologickeho sledovani je znazornen na grafu 6. 10. 
I kdy2 za 6tyI9 mesice po intoxikaci byla hodnota GF jegte sniZena na 58,3 ml/min, v dobe 
za 19 mesicu mohla 13ot nefrologicka dispenzarizace ukon6ena. Koncentrace kreatininu 
v seru se temet normalizovala (119 iimol/1), OF i tubularni resorpce byly v norme. 

Graf 10. Pokles koncentrace kreatininu v seru u mu'ie 6. 4B behem nefrologickeho 
sledovani (horni hranice fyziologicke normy je znazornena pferugovanou 
6arou) 

Podobna tendence k uprave ledvinnj,ch funkci byla dokumentovana u 551eteho 
mu2e (6. 12B) s chronic4m alkoholismem, kter vypil vysoke nezname mno2stvi EG pi 
abstinen6nich pfiznacich. Na interni ambulanci se sice dostavil jegte sam v ebriete, ale 
behem kratke doby upadl do bezvedomi (GCS 3), hyperventiloval. Objevila se hypertenze, 
metabolicka acidoza (pH 6,7) a hyperkalemie (7 mmo1/1). Pi podezfeni na intoxikaci EG 
byla zahajena terapie i.v. etanolem a hemodia15 ,zou. Rozvinulo se oliguricke akutni renalni 
selhani (nejvyggi koncentrace kreatininu v seru 612 lamol/1) s nutnosti opakovanjtch 
hemodia151z. Bronchopneumonie si vy2adala podavani antibiotik. Po 19 dnech mohl b5rt 
mu St odpojen od umele plicni ventilace. Stale u nej pfetrvavala oligurie (diureza 200-300 
ml/den, ktera se po osmi dnech zv5igila na 1000-1300 ml/den), a byl anemic14. 
Ultrasonografie v teto dobe prokazala zvetgeni ledvin s pfekrven5m parenchymem jako 
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nasledek intoxikace EG a take hepatosplenomegalii s portalni hypertenzi a ma15 ,m 
mnotstvim volne tekutiny v bie, nejspge v dilsledku abilzu alkoholu a velke ledviny 
s pfekrven5/m parenchymem (nasledek intoxikace EG). Dale byla diagnostikovana etylicka 
encefalopatie se znamkami polyneuropatie na dolnich kondetinach. Tento alkoholik byl 
propu§ten za 42 dni od intoxikace s koncentraci kreatininu v seru 560 jAmo1/1 a nutnosti 
pokradovani hemodia15/zy. Mu zadal abstinovat. Na nefrologicke kontroly dochazel ternef 
pravidelne, pokles koncentrace kreatininu v seru je znazornen na grafu 11. Za 21 dni od 
propu§teni z nemocnice jit nemusel b5rt pacient dialyzovan. Jeden rok byl leden kyselinou 
listovou pro sekundarni anemii. Kontrolni ultrasonografic14 obraz ledvin za devet mesica 
byl bez patologickeho nalezu. Za 15 mesicu od potIti GF u nej byla snit"ena na 33 ml/min, 
ktera se za 50 mesicii od intoxikace upravila na 70 ml/min. Pi teto posledni kontrole rnel 
tento mu't jen lehce zvenou koncentraci kreatininu v seru (na 119 puno1/1). Jeho polyurii 
(diureza 3000-5000 ml/den) lze, die jeho tvrzeni, vysvetlit velk2m pfijmem tekutin. 
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Graf 11. Pokles koncentrace kreatininu v seru u mute C. 12B behem nefrologickeho 
sledovani (horni hranice fyziologicke normy je znazornena pferu§ovanou 
darou) 

Opakovanou upravu ledvinn5ich funkci dokumentuje kazuistika 441eteho alkoholika 
(C. 18B), kter5/ vypil pravdepodobne v ebriete zamenou za etanol vysoke mnot'stvi EG. Po 
ledbe etanolem a hemodia15,zou mohl 1154 propugten za 43 dni po otrave (kreatinin v seru 
142 jAmo1/1), ale na da1§1 doporudovane nefrologicke kontroly se nedostavil. Za dal§i rok a 
pCI si sam zavolal rychlou zachranou sluThu pote, co potil znovu asi pCi litru Fridexu. Jeho 
akutni renalni selhani vytadalo opakovane hemodia12zu. Za mesic od teto otravy byla jeho 
koncentrace kreatininu v seru je§te zv5 ,§ena (171 wnol/1), ale ji2pH kontrole za dal§i 
mesic, tj. dva mesice po potiti, se tato hodnota upravila ji2 k norme. 

Za zminku je§te stoji ptipad 41Iete 2eny, alkoholidky, (C. 24B). 2ena byla 
sledovana po tH roky na nefrologicke ambulanci pro pyelonefritidu a dlouhodobe take na 
psychiatrii. Pacientka se pokusila spachat sebevraidu asi 100 ml Fridexu. Koncentrace 
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kreatininu v seru (212 ilmo1/1) se u ni upravila do gesti mesicil po otrave. Behem nageho 
dalgiho patrani jsme zjistili, te pacientka umfela za dalgi 01 roky nasledkem intoxikace 

alkoholem. 

Pacienti . e . icht zyend koncentrace kreatininu v seru nad horni hranici fyziologicke  
normv se behem sledovani neupravila k norme  

U poslednich 3 z 21 dlouhodobe sledovanjch paciendi, tj. u 14 %, se jejich 
koncentrace kreatininu v seru behem nefrologickeho sledovani zcela neupravily k norme a 
zeistaly qrazneji zvjgeny nad normu. 

Neobvyklj,  je ptipad 791eteho mute (6. 27B), kterj ,  vypil EG omylem a byl ptijat do 
nemocnice za 6tyti hodiny od potiti asi 100 ml EG pouze s metabolickou acidOzou (pH 
7,00) a s koncentraci kreatininu v seru 191 ptmo1/1. Pti ledbe etanolem a hemodialjzou 
rychle poklesla pooatedni plazmaticka koncentrace EG 1,90 g/1 pod mez detekce, ale 
koncentrace kreatininu v seru se upravovala jen pozvolna. Zdravotni stay tohoto pacienta 
byl komplikovan pravostrannou bronchopneumonii se znamkami srdedni nedostatednosti 
(v anamneze chronicka ischemicka choroba srdedni s fibrilaci sini, kombinovand mitralni 
vada, chronicka obstruk6ni plicni choroba). Na rozvoj pogkozeni ledvin mela 
pravdepodobne velkj,  vliv chronicka renalni insuficience nejasneho staff na podklade 
vaskularni nefrosklerOzy v kombinaci s benigni hyperplazii prostaty. Mu t dochazel na 
kontroly velmi nepravidelne, neni proto uveden graf poklesu koncentrace kreatininu v seru. 
Do sedmi mesicil od intoxikace se snitila tato hodnota na 137 vimo1/1. Na ultrasonografii 
byly patrny symetricky zmengene ledviny pi chronicke nefropatii s mime redukovanou 
vaskularizaci. 

Nejvyggi koncentraci kreatininu v seru (1 134 imol/1), ze vgech intoxikovanjch 
osob, mel v akutnim stadiu otravy EG 701etj,  mu t (é. 1B), kterj byl hospitalizovan pro 
nahlj,  kolaps a pad druhj den po vypiti EG. Deprese CNS se dale zhorgovala at do 
bezvedomi behem nekolika hodin. Ph ptijeti do nemocnice mel tachypnoi, tachykardii, 
hypertenzi a metabolickou acidozu (pH 7,19). Kvalitativne by! potvrzen EG v seru, proto 
byl ihned aplikovan etanol i.v. Pro zhorgujici se renalni funkce (oligurie od druheho dne) 
musel bj,t pacient opakovane hemodialyzovan. V modi byla nalezena bilkovina i krev, 
ultrasonografickj,  nalez bticha byl vgak normalni. V polyuricke fazi renalniho selhani bez 
nutnosti dalgi hemodialj,zy a se sekundarni anemil ledenou kyselinou listovou byl pacient 
propugten za 39 dni. Z dalgi medikace byl doporuden furosemid a suplementace draslikem. 
Behem 14 dni po propugteni rychle poklesla koncentrace kreatininu v seru z 348 na 220 
iimo1/1. Okolo teto hodnoty se udrtovala koncentrace kreatininu v seru nejen po jednom 
roce sledovani (GF 35 ml/min), ale i zatim pi posledni kontrole 43 mesicii od otravy. 
Pokles teto hodnoty behem nefrologickeho sledovani je znazornen na grafu 6. 12. Jen prvni 
rok po otrave navgtevoval tento mu 2 nefrologa pravidelne jednou za di mesice, pozdeji jit 
byly jeho navgtevy jen ojedinele. 

Snitena GF na 17 ml/min pfetrvava u 66Ieteho alkoholika (é. 9B), s hypertenzi 
v anamneze, za 26 mesicti po otrave EG. Mu t vypil ptesne neurdene vysoke mnotstvi EG 
jako nahradu za alkohol, kdyt v ebriete zamenil lave. Pil ptijmu mel tachykardii, 
tachypnoi, byl somnoletni a laboratorne byla nametena zavatna metabolicka acidoza (pH 
6,99). Z osobni anamnezy jsme ziskali informace o hypertenzi (lediva utival pacient velmi 
nepravidelne), o etylicke polyneuropatii a hepatopatii (ALT 1,62 vikat/l, AST 2,75 ilkat/l, 
GMT 1,69 ilkat/1). I pies le6bu etanolem per os se zvygovala od druheho dne hospitalizace 
jeho koncentrace kreatininu v seru (maximum 641 pirno1/1) a klesala diureza. V modi byly 
ojedinele prokazany krystaly gfavelanu vapenateho. Pro anurii trvajici 6 dni byl pacient 
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opakovan'e hemodialyzovan, diureza se zvy§ovala pouze za podpory furosemidem. Za 22 
dni byl propugten s nutnosti hemodialyza6ni le6by, GF 7 ml/min, i kdyt mail asi 2 000 
ml/den. Za dva mesice po otrave EG mohla bt le6ba hemodialSizou ukoaena. Pacient 
pokrauje v nepravidelnch nefro1ogic14ch kontrolach. Pokles jeho koncentrace kreatininu 
v seru je pozvoln)%, jak je patrne na grafu 6. 13, posledni koncentrace byla 160 !mai. 
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Graf 12. Pokles koncentrace kreatininu v seru u mute 6. 1B behem nefrologickeho 
sledovani (horni hranice fyziologicke normy je znazornena pferu§ovanou 
6arou) 
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Graf 13. Pokles koncentrace kreatininu v seru u mute 6. 9B behem nefrologickeho 
sledovani (horni hranice fyziologicke normy je znazorn6na pterugovanou 
6arou) 
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6.2 Muchomiirka zelena 

6.2.1 Souhrima demograficka a klinicka data 

V letech 2000-2004 zodpovedelo TIS asi 400 dotazil, tj/kajicich se po2iti hub. 
Nejvetgi poet byl zaznamenan v roce 2001 (110 konzultaci), nejmene v roce 2003 (jenom 
28 konzultaci). TIS 1'811 celkem 110 dotazu na podezteni poZiti Am. ph., ptedevgim 
v obdobi mezi srpnem a fijnem kaRleho roku. Mikroskopicka analjiza spor vgak potvrdila 
tuto intoxikaci pouze ye 25 pfipadech, tj. ye 23 % vgech techto dotazii. 

Toxikologicke a mykologicke laboratote prokazaly intoxikaci Am. ph. u dalgich 
deviti lidi, jejich2 propougteci zpravy jsme take ziskali. 

U dalgich tti pacientu (pfipady e. 35, 36, 37) byla otrava Am. ph. velmi 
pravdepodobna podle jejich klinick5/ch pfiznakil Cilene hledani spor Am. ph. vgak u nich 
nebylo u nich provedeno (2x) nebo bylo negativni (1x). 

Graf 6. 14 znazorfiuje poet pacienta, u nich2 byla otrava Am. ph. potvrzena 
v jednotliqch letech 2000-2004. 

Graf 14. Poet pacienta s prokazanou intoxikaci Am. ph. v letech 2000-2004 

Z celkoveho poetu 37 osob bylo pet MI (prumerneho veku 6,2 let) a 32 dospe15/ch 
(priimemeho veku 41 let). Graf C. 15 znazortiuje rozdeleni osob podle ptidiny intoxikace a 
graf C. 16 podle veku a pohlavi. 

Pramern$1 dasov2 interval mezi ponim Am. ph. a vjiskytem prvnich 
gastrointestinalnich ptiznakei pfedstavoval 12 hodin a prilmern interval do hospitalizace 
byl 27 hodin. Zakladem terapie bylo opakovane podavani aktivniho uhli (82 %), dale byli 
pacienti ledeni „antidoty" (70 % benzylpenicilinem, 3 % NAC) a sekundarnimi 
eliminaenimi metodami (39 % hemoperfuzi, 24 % forsirovanou diurezou, 15 % 
hemodial5qou). Z projeva intoxikace dominovaly gastrointestinalni potae (76 % zvraceni, 
62 % priljem, 22 % bolesti bficha), jatemi selhani s koagulopatii a encefalopatii (24 %) a 
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renalni selhani (18 %). Zemteli dva lide pat) ,  den po intoxikaci Am. ph. Aktivita jaternich 
aminotransferaz v seru byla nejvice zq§ena druhji a2 S'estji den po po2iti houby (prtimerna 
nejvygSi aktivita ALT 47,90 pkat/1 a AST 42,70 ptkat/1). Priimerna nejvyS'gi koncentrace 
celkoveho bilirubinu v seru byla 37,8 il.mo1/1.1)1. byl snaen na prOmernou nejni2§1 hodnotu 
54,6 %. Preimerna nejvy§gi koncentrace kreatininu v seru byla 192 iimo1/1. 
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6.2.2 Deti 
Vgech 5 deti snedlo Am. ph. nahodou. Podrobna data jsou uvedena v tabulce 6. 18. 

Deti jsou v tabulce sefazeny podle klesajiciho PI jako jednoho z objektivnim markeril 
zava2neh0 posti2eni jater Am. ph. Pacienti jsou v textu dislovani podle pofadi v teto 

tabulce. 
Prvni ti deti (ptipady 6. 1-3) povedefely spoledne polevku Cidajne pouze 

z hfibovit5ich hub, ktere byly sbirany rodidi. Obdobne dal§i dtvrt)2 chlapec (6. 4) mel 
tentokrat k obedu houbovou polevku. Pro v§echny tyto deti byly spoledne v raznjich 
dasov5Ich intervalech (3-16 hodin) za2ivaci obtae (opakovane zvraceni a priljem). Zadne 
jine klinicke pfiznaky otravy se u nich nevyskytly. V jidle byly v2dy potvrzeny spory Am. 
ph. v malem mno2stvi, proto bylo podavano jen aktivni uhli. 

Na rozdil od techto détI tfileta hol6i6ka (6. 5), sledovana od narozeni pro 
nespecificke zq§eni aktivity jaternich aminotransferaz v seru na hepatologicke ambulanci, 
byla pfijata do nemocnice v bezvedomi s ktedemi a edemem mozku. Rodide udali, 2e dva 
pfedchozi dny dasto zvracela a mela priljem. Pfidina techto zava2n5 ,ch klinic14ch pfiznaku 
nebyla znama. V laboratornich vj,sledcich pi pfijeti byla alarmujici zavalna hypoglykernie 
(0,96 mmo1/1) a vysoke hodnoty AST i ALT (nad 70,00 pkat/1). V modi byla hojne 
nalezena Icrev i bilkoviny. Dodatedne matka a2 deg den od prvnich gastrointersinalnich 
pfiznaku sve dcery uvedla, 2e dite ()Maio samo v lese na detskern tabofe a mohlo snist bez 
dozoru neznamou houbu nebo bobule. Z klinickeho prilbehu bylo vysloveno podezteni na 
po2iti Am. ph. Byl jegte proveden qplach 2aludku, aktivni uhli bylo podavano opakovane. 
Pti dodatednem laboratornim vy§etteni zbytku zvratkei, ktere zustaly na rudniku po prvnim 
zvraceni, byly nalezeny spory Am. ph. Byl podavan krystalic4 benzylpenicilin i.m. a 
silymarin per os. Navzdory ledbe se u ditete zhor§ovalo vedomi (encefalopatie III. stupne), 
nariistala tachypnoe, progredovalo fulminantni jaterni i renalni selhani. Batole zemfelo 
pat5,  den po po2iti houby na selhani srdce. 

6.2.3 Dospeli 

Osoby bez alterace laboratomich markeril jatemiho a/nebo ledvinneho pakozeni behem  
hospitalizace 

Data techto dospe15,ch pacienta jsou uvedena v tabulce C. 19 a sefazena op& podle 
klesajiciho PI. V textu jsou pak ptipady 6slovany stejne jako v teto tabulce. 

Sedm ptitelkyri (ptipady C. 1, 2, 5-7, 10, 11) snedlo spolane k ve6efi pokrm Cidajne 
z hilbovit5ich hub. Behem druheho den v§echny zvracely, ye zvratcich byly ptitomny spory 
Am. ph. Zeny byly hospitalizovany v raz*h moravs4ch nemocnicich. V§echny 
podstoupily qplach Z'aludku a dostavaly aktivni uhli. Specificka terapie byla zalo2ena na 
lethe kyselinou thioktovou (7x), benzylpenicilinem (4x) a ceftazidimem (3x). est z nich 
podstoupilo hemoperfazi a jedna take hemodia15/zu. U 2adne 2eny se neobjevily jine 
pliznaky otravy a mohly b5ft propugteny po peti dnech hospitalizace. 

Pouze mime za2ivaci poti2e se objevily po nahodnem po2iti Am. ph. v houbovem 
jidle, do ktereho byly pry/ sbirany jen 2ampiony nebo p5ichavky, u tfi mu2O (6. 4, 9, 12) a 
jedne 2eny (6. 13) nezavisle na sobe. Po qplachu 2aludku (4x) a po podani aktivniho uhli 
(3x) byl je§te dvakrat aplikovan benzylpenicilin i kyselina thioktova a dvakrat byla 
provedena hemoperfuze do dvou dni od otravy. Jejich delka hospitalizace byla maximalne 
jeden t5/clen. 
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Dva pacienti (d. 3, 8) s abuzem alkoholu v anamneze po2ili nezavisle na sobe ka24 
po jedne derstve plodnici Am. ph. v sebevra2ednem urnyslu. 

Prvni mu 2" (d. 3) se soud'asne jate intoxikoval smesi lediv s obsahem centralniho 
myorelaxancia tolperisonu a nesteroidnich antiflogistik — antirevmatik. Pote vypil asi litr 
vina. Zahy Si v§ak svilj suicidalni pokus rozmyslel a zavolal rychlou zachrannou slu2bu. 
pH pfijmu byl tento mu 2 somnolentni (pravdepodobne vlivem kombinace alkoholu a 
1e6iv). Po okamlite konzultaci TIS oktfujicimi lekafi byl proveden qplach 2aludku, 
gastrointestinalni 1ava2 a zahajena le6ba aktivnim uhlim. Byla doporudena terapie 
vysokjimi davkami krystalickeho benzylpenicilinu (pfipad v roce 2002). MO podstoupil 
take jednou hemodial5fzu a hemoperfuzi. Zadne pfiznaky otravy se u nej neobjevily a 
pacient byl pfe1o .2en do psychiatricke ledebny po peti dnech hospitalizace. 

Druh5/ mtf2 (6. 8) Si nadrobil jednu plodnici houby do burdaku a male mno2stvi 
smesi vypil. Zbytky kloboudku, ktere byly v mykologicke poradne identifikovany jako 
Am. ph., pfines1 v ebriete do zdravotnickeho zafizeni, Po qplachu 2aludku byly spory 
Am. ph. nalezeny i v jeho obsahu. Ledba proto pokradovala opakovanjimi vysokjimi 
clavkami aktivniho uhli, infuzemi NAC (pfipad v roce 2004), hemoperfuzi pies uhlikovou 
patronu a dvema hemodia15/zami. Po deviti dnech hospitalizace byl v pofadku propu§ten. 

491eta alkoholidka (6. 14) se intoxikovala zamerne jednou usu§enou plodnici Am. 
ph. (stall udajne ti roky). Byla pfivezena rodinou do zdravotnickeho zafizeni, kde byl i 
pfes jeji protesty do jedne hodiny od politi proveden v5plach 2aludku, podano aktivni uhli, 
benzylpenicilin a furosemid. Po gesti hodinach hospitalizace v§ak pacientka odmitla dal§i 
pobyt v nemocnici. Informace o jejim dal§im zdravotnim stavu nejsou proto znamy. 

Osob s alteraci laboratornich marketh 'aterniho a/nebo ledvinneho  9  o§kozeni Wheal 
hospitalizace  

Celkem u 15 pacientil s potvrzenou otravou Am. ph. mikroskopicl4m prilkazem 
spor, jejichl data jsou uvedena v tabulce 6. 20 a sefazena podle klesajiciho PI, byly behem 
hospitalizace alterovany laboratorni biochemicke markery jaterniho a/nebo ledvinneho 
po§kozeni. V nasledujicim textu jsou osoby disloyally stejne jako v teto tabulce. Na tomto 
miste jsou popsany pi -allay intoxikaci, nasledky intoxikaci jsou podrobneji rozepsany 
v nasledujici kapitole. 

52Iet5/ mu 2 romskeho pavodu (6. 15), kter5,  byl v minulosti leden pro suspektni 
alkoholickou hepatopatii, si uvafil Cidajne pokrm z reiznobarevn5Ich holubinek. Za osm 
hodin po vedefi mel zavrate, opakovane Uporne zvracel natravene zbytky potravy a bolelo 
ho bficho. Po ce15,  den pfetrvavaly vodnate priljmy. V odsatem ialudednim obsahu byly 
identifikovany spory Am. ph., proto byla terapie zalo2ena na podavani aktivniho uhli a 
benzylpenicilinu. 

U 551eteho pacienta (6. 16), s abuzem alkoholu v anamneze, se po po2iti Am. ph. 
objevily do druheho dne nejen za2ivaci poti2e, ale i zv5igeni aktivity aminotransferaz AST, 
ALT v seru a zavaIne renalni selhani (koncentrace kreatininu v seru 778 fArno1/1), ktere si 
vy2adalo opakovane provadeni hemodialjtz po sedmnact dni. Tento mu .2 dostaval take 
benzylpenicilin a silymarin. Ultrasonografie v akutni fazi otravy prokazala jen mirn5 ,  
stupen jaterni steatozy. 
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U dvou dalgich osob, u mute (6. 17), kterj,  zamenil Am. ph. za 2 ampion, a u 73lete 
diabeti6ky (6. 20), ktera si uvafila smatenici z hub, se take krome jaterniho pogkozeni 
objevila zvjgend koncentrace kreatininu v seru (134 a 243 ptmo1/1). Nepochybne doglo 
k dehydrataci obou pacientil v clusledku opakovaneho zvraceni a priljma pi intoxikaci. Pi 
infuzni terapii, forsirovane diureze a benzylpenicilinu se koncentrace kreatininu v seru u 
obou dvou pacientii rychle normalizovala. 

Mantele (6. 18, 19) pH sberu hub zamenili Am. ph. za mladou plodnici hadovky 
smrdute (Phallus impudicus). Na omyl pfigli ut po jidle, ale lekafe navgtivili at nasledujici 
den, kdyt se u mute dopoledne objevily zativaci potite (zvraceni, priljem). Zena mela 
rano jen pfechodnou nevolnost, ktera behem dne ustoupila. V donesenjch zbytcich jidla 
byly identifikovany jak kousky hadovky smrdute, tak Am. ph. Obema byl vyplachnut 
ialudek, bylo podavano aktivni uhli, benzylpenicilin, silymarin a jednou provedena akutni 
hemoperfuze. Byla pozorovana jen pfechodna dvojnasobna elevace aktivity AST i ALT 
v seru. 

301etj mu t (6. 21), se zavislosti na alkoholu a experimenty s drogami v anamneze, 
byl pfijat asi s 36hodinoqm odstupem po suicidalnim pokusu Am. ph. Hospitalizaci 
pfedchazely den trvajici priljmy a bolesti bficha. Koncentrace kreatininu v seru o vi 183 
wrio1/1 se po substituci tekutin rychle normalizovala. Naopak doglo k elevaci aktivity 
aminotransferaz v seru (nejvyggi AST 23,02 pkatil, ALT 30,36 lAkat11). Ultrasonografie 
potvrdila hepatomegalii. Za komplexni terapie (vjplach taludku, vysoke opakovane clavky 
aktivniho uhli, benzylpenicilin) v priibehu osmidenni hospitalizace take tyto hodnoty 
vjznamne poklesly. 

Tfi osoby bulharske narodnosti, dye pfitelkyne (6. 22, 25) a nezav isle na nich jeden 
mu t (6. 28), iiclajne sbiraly pravidelne houby ve sve vlasti a byly zkugenjmi houbafi. 
V echach byli vgak vgichni ti pacienti hospitalizovani se zavatnjm jaternim pogkozenim 
(aktivitu AST a ALT v seru meli zvenu desetinasobne at dvestendsobne, dale rah 
poruchu koagulace) v kratke dobe po zamene jedljch hub za Am. ph. Zeny podstoupily i 
vjplach taludku, vgichni byli le6eni benzylpenicilinem, aktivnim uhlim a hemoperfuzi. 

Pacient C. 23, 166enj,  pro chronickou hepatopatii pH abuzu etanolu, se dostavil do 
nemocnice po 24 hodinach od potiti polcrmu z nasbiranjich hub („holubinek"). Za 12 hodin 
po ve6efl za6a1 zvracet a mel vodnatj priijem. Laba zahrnovala qplach taludku, aktivni 
uhli a benzylpenicilin. Laboratorne byla vjrazne zqgena aktivita jaternich enzymu (AST 
31,69 pkatil, ALT 31,40 pkat/1). Pfechodne se objevila take porucha koagulace. 
V ultrasonografickem obraze nebyla jatra zvetgena. 

At sedmj,  den po obede se smatenjmi houbami navgtivil 451etj ,  mu t (6. 24) Ade. 
Jit celj tj,den tripe] kfdemi v bfige, opakovanj,m zvracenim i priljmy. Proto byl nejen 
zavatne dehydratovan, mel koncentraci lcreatininu v seru 187 ilmo1/1, ale jevil take znamky 
jaterniho postiteni (AST 32,00 Ilkat/l. ALT 57,00 pkat/1), ktere se pH le6be 
hepatoprotektivy behem hospitalizace temef upravilo k norme. Pro zhorgujicf se ledvinne 
funkce musel bjrt pacient opakovane hemodialyzovan. Ultrasonografie prokazala pouze 
steatozu jater. 

691eta tena (6. 26) zamenila pH sberu holubinky za Am. ph. Druhj,  den se u ni 
objevily kfe6e v bfige, zvraceni, prOjem, proto temef nejedla a nepila. Do nemocnice ji 
ptivezla vnu6ka at tfeti den se zavatnjm jaternim pogkozenim (hodnoty AST i ALT 
dvestenasobne zvjgeny) a anurii. Po dodani tekutin za6ala pacientka opet malt. Jednou 
byla provedena plasmafereza, tena dostavala take aktivni uhli a benzylpenicilin. 
Ultrasonografie prokazala steatozu jater a ledvinnou dysplazii (solitarni pravou ledvinu). 
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Aktivita jaternich aminotransferaz v seru se behem mesieni hospitalizace zcela 
normal izovala. 

32Ietj,  mu 2 (e. 27), kterj,  v mladi prodelal infekeni hepatitidu A, poveeefel 
sma2enici ze di hub, udajne'iampionil. Pote (Adel na oslavu, kde vypil 1 litr vina a 
nekolik ply. Za osm hodin po houbovem jidle se objevilo zvraceni a bolesti bficha, za 
dvanact hodin byl pfivezen v ebriete do nemocnice. Pro jeho nespolupraci byl proveden 
neupinj,  qplach 2aludku a mu 2 na revers odekl. Za osmnact hodin od po2iti znovu pfikl 
sam k hospitalizaci pro vodnate priljmy a silne kfeeovite bolesti bficha. Bylo vysloveno 
podezfeni na intoxikaci Am. ph., ktere bylo pozdeji potvrzeno nalezem spor pi 
mykologickem vyktfeni. Pacient byl !den opakovanjimi davkami aktivniho uhli, 
benzylpenicilinem, silymarinem a forsirovanou diurezou. Od druheho dne hospitalizace 
byla zaznamenana telka porucha koagulace (1 31 17 %) a vjrazna elevace aktivit jaternich 
enzymil v seru (AST 41,69 pkatil, ALT 38,39 pkat/l). Pacient byl pfelo2en k akutni 
transplantaci jater. Za pet dni po po2iti hub zemfel kratce po teto operaci v diisledku 
obehoveho selhani. 

231etj,  mu 2 (6. 29) se intoxikoval v sebevra2ednern pokusu usuknou Am. ph. 
v kombinaci se semeny durmanu obecneho (Datura stramonium) a vet§im mno2stvim 
alkoholu. V ebriete (koncentrace alkoholu v pine krvi 3,5 %o) mu byl nasledujici den 
proveden qplach 2aludku a asymptomatickj,  pacient (bez gastrointestinalnich pfiznakei 
pravdepodobne vlivem anticholinergnich Ulna durmanu) byl propu§ten. Tfeti den se 
nahle objevily uporne zaiivaci poti2e, mu2 se znovu dostavil k pfijeti do nemocnice. 
Laboratorni analjiza potvrdila zava2ne jaterni po§kozeni (dvestenasobne zvj ,kny aktivity 
AST i ALT, PI 5 %). I kdy2 se jeho zdravotni stay prudce zhor§oval, transplantace jater 
u nej nebyla indikovana vzhledem k abuzu alkoholu a drog. Ultrasonografie v teto dobe 
prokazala jatemi steatozu. PH symptomaticke terapii a leebe benzylpenicilinem a kyselinou 
thioktovou se jeho zdravotni stay neoeekavane rychle zlep§oval a mu 'i mohl bjrt propaten 
po tech tj,dnech hospitalizace. 

U nasledujicich tfi osob, jejich'l data jsou uvedena v tabulce 6. 21, nebylo 
mikroskopicke vyktfeni zbytkil houboveho jidla, zvratkfi nebo stolice na pfitomnost spor 
Am. ph. provedeno (6. 30 a 31) nebo spory nebyly nalezeny (6. 32). Nicmene 
z charakteristickjich klinickj,ch pfiznakei, ktere se u vkch tfi pacienta vyskytly v rilznem 
easovem odstupu po poIiti hub, lze u nich usuzovat na otravu Am. ph. 

53Ietj,  mu 2 (6. 30), kterj,  udal,'le roky sbird houby, si dal k obedu masaky. Po §esti 
hodinach zaeal mit bolesti bficha kolem pupku, opakovane zvracel a mel fidkou stolid. 
Stejne poti'le u nej pfetrvavaly i druhj den, kdy byl pfijat do nemocnice. Pro mo2nost 
otravy Am. ph. mu bylo podavano aktivni uhli a benzylpenicilin. Aktivita AST i ALT 
v seru byla zvena jen dvojnasobne a porucha koagulace nebyla pfitomna. PH progresi 
renalniho po§kozeni (maximalni koncentrace kreatininu v seru 392 pino1/1) byla zva2ovana 
take otrava pavueincem plygovjlm. Bohu2e1 nezCistal zachovan ani kousek hub a'iadne 
mikroskopicke vyktfeni biologickeho materialu na spory nebylo provedeno. Na elevaci 
kreatininu v seru se mohla krome otravy podilet take dehydratace pH take gastroenteritide 
a soueasne podavani ACE inhibitoru (enalaprilu). MO byl propu§ten po 14 dnech 
hospitalizace. 

331eta 2ena (6. 31) posnidala sma2enici z hub (udajne bedel), o pet dni pozdeji byla 
pfijata na chirurgicke oddeleni pro bolesti bficha. Laboratorni vj ,sledky ukazovaly na 
hepatorenalni selhani (v seru: AST 2,03 pkatil, ALT 19,44 pkat/I, kreatinin 426 1,1mo1/1) a 
pacientka na cilene dotazy uvedla, 2e po2ila houby. Pro podezfeni na otravu Am. ph. u ni 
byla zahajena terapie aktivnim uhli, benzylpenicilinem a kyselinou thioktovou. 
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Hepatopatie se rychle upravila, ale posti2eni ledvin se zhorkwalo do akutniho renalniho 
selhani s anurii (nejvy§§1 koncentrace kreatininu v seru 845 prno1/1) s nutnosti 
opakovan5,ch hemodia15/z. Ultrasonografie v akutni fazi prokazala steatozu a zvetgeni jater, 
ledvinnj/ nalez byl bez pozoruhodnosti. Poslednich deset dna hospitalizace byla'2ena bez 
potili, diureza byla obnovena na 1,5-2 litry za den. Za mesic od otravy byla schopna 
propu§teni z nemocnice. Na grafu . 17 je znazornen pokles koncentrace kreatininu v seru 
behem hospitalizace. 

Graf 17. Pokles koncentrace kreatininu v seru u pacientky 6. 36 behem mesi6ni 
hospitalizace (horni hranice fyziologicke normy je znazornena pleru§ovanou 
6arou) 

511eta 1ena (é. 32) se dostavila k lekati den po ve6efi, ke ktere mela sma2enici 
z mra2en5tch hub (udajne holubinky, vaclavky, babky). Ste2ovala si na opakovand 
zvraceni, kolikovite bolesti bficha a priljem. Mykologicke vy§etteni stolice identifikovalo 
holubinky a vaclavky, spory Am. ph. nalezeny nebyly. Pro suspektni akutni 
gastroenteritide pi nedostate6ne uprave hub dostavala 1ena aktivni uhli. Po 40 hodinach 
od otravy byla poprve zaznamenana elevace aktivit jaternich aminotransferaz na 
osminasobek, po 50 hodinach jil na stonasobek. Pat den od otravy jeji klinickj ,  stay 
progredoval do fulminantniho jaterniho po§kozeni s koagulopatii (AST 122,90 pkat/I, ALT 
124,00 pikat/l, P118 %). Ultrasonografie v akutni fazi onemocneni prokazala zvetgeni 

jater, jaterni biopsie dvacat5,  druh5/ den po intoxikaci centrizonalni a pfemoseujici nekrozy 
se zava2nou cholestazou. I kdyi byla transplantace jater zva2ovana, nebyla nakonec 
provedena pro opakovane suicidalni pokusy v anamneze pacientky a Z'ena byla 166ena 
pouze symptomaticky. Byla propu§tena po tech t5idnech. Graf 6. 18 znazornuje jeji pokles 
aktivity AST a ALT v seru behem hospitalizace. 
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6.2.4 Statisticke vSrsledky 

Mezi skupinami dospelj/ch bez alterace a dospeljich s alteraci laboratornich 
markerii jaterniho i ledvinneho po§kozeni behem hospitalizace byl testovan rozdil 
✓disel*h velidinach vek, dasov interval mezi otravou a ledbou nebo hospitalizaci. delka 
hospitalizace, nejvy§§1 aktivita AST a ALT v seru, nejni81 protrombinoq index, nejvy§§1 
koncentrace celkoveho bilirubinu v seru a nejvy§§ikoncentrace kreatininu v seru. 

Pfehled qsledkei znazornuje tabulka d. 22. V prvnich dvou diselnj/ch sloupcich 
jsou op& vIdy uvedeny prumery a intervaly variability konkretnich velidin, ye tfetim 
sloupci hodnoty statistiky p. Statisticky qznamn rozdil na hladine qznamnosti a (0,05) 
je zde zqraznen tudn)%m pismem. Abychom pfeddli mo2nemu zkresleni, nebyli sem 
zafazeni tfi pacienti, u nich2 nebyly spory Am. ph. v biologickem materialu vygetfovany 
nebo nalezeny. 

Tab. 22. Srovnani v5isledkil mezi skupinami dospeli bez alterace a dospeli s alteraci 
laboratomich markerii jatemiho i ledvinneho po§kozeni behem hospitalizace 

Bez alterace S alteraci p 
Poet • acientil ye sku sine 14 15 — 
Vek pacientii (roky) 36,6±8,1 44,7±8,1 0,154 

asovS,  interval 1/CasovS,  interval 2 (hodiny) 11,6±5,4/24,1±7,5 12,1±3,6/32,1±22 0,889/0,517 
Delka hospitalizace (dni) 5,7±1,6 16,7±4,9 0,001 
Nejvyg§i aktivita AST v seri, (gkat/l) 0,60±0,40 49,02±33,00 0,009 
Nejvyniaktivita ALT v seru (jdcat/l) 0,51±0,45 59,14±32,00 0,002 
Nejnii§i PI (%) 69,4±10,9 40,9±10,5 0,001 
Nejvy1§1 koncentrace bilirubinu v seru 
(i.uno1/1) 

13,9±4,7 51,6±31,0 
0,039 

Nejvyni koncentrace kreatininu v seru 
(gm o1/1) 

86,5±13,9 292,3±198,3 
0,001 

PoznOmka: Easovf) interval I — c'asovf ,  interval mezi poiitim Am. ph. a prvnimi gastrointestinalnimi 
symptomy; easovf, interval 2 — dasovY interval mezi poiitim Am. ph. a hospitalizaci. 

U dospelch, u kterch byly sledovane laboratorni markery funkce jater a ledvin 
alterovany, byl prilmerq protrombinovj ,  index signifikantne niI. Naopak, priimerna 
aktivita jaternich enzymii, koncentrace celkoveho bilirubinu v seru, koncentrace kreatininu 
✓ seru a delka hospitalizace byly signifikantne vy§§1 ne2 u dospelch, jejichi stejne 
markery nebyly alterovany. Mezi obema skupinami dospelch nebyl nalezen signifikantni 
rozdfl v dasovem intervalu mezi po2itim houby a prvnimi gastrointestinalnimi potaemi ani 
✓dasovem intervalu mezi po2itim houby a hospitalizaci. Zv37geni aktivity aminotranferaz 
✓seru nekorelovalo se snaenim protrombinoveho indexu. 

6.2.5 Nfisledne ambulantni sledovimi 

Celkem 14 pacientii s potvrzenou otravou Am. ph. mikroskopicl4m priikazem spor, 
jejichl data jsou uvedena v tabulce 6. 20, bylo propu§teno s pfetrvavajicim po§kozenim 
jater 6i ledvin. Pi propu§teni z nemocnice byla nametena zq§end aktivita jaternich 
aminotransferaz v sem u ttinacti osob (13x §lo o ALT, prilmerna hodnota 3,40 likat/1 13x, 
7x o AST, priimerna hodnota 1,41 gkat/1). U dvou mun (phipady 6. 16 a 24) byla navic 
zq§ena je§te koncentrace kreatininu v seru a u jedne 2eny (6. 26) byla alterovana jen tato 
hodnota. Jejich priimerna koncentrace kreatininu v seru pi propu§teni z nemocnice tedy 
byla 245 puno1/1. 
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Dye osoby, jejichi data jsou uvedena v tabulce d. 21, mely take pH propu§teni 
z nemocnice zvenou koncentraci kreatininu v seru (pfipad 6. 30 jen 1,5x, 6. 31 dokonce 
7x) a pacientka 6. 32 mela 2x zv5f§enou aktivitu ALT i AST v seru. 

Protrombinoq index byl u vgech pacientii pi propateni z nemocnice v norme. 

Pacienti, ktefi se na ambulantni kontroly nedostavili  

Pet osob (29 %) nebylo pravdepodobne dale sledovano. Tito pacienti byli 
propu§teni prumerne za 17 dni hospitalizace bez nutnosti hemodialyzadni ledby. Neni nam 
znamo,e by se dostavili na kontroly do doporudene interni nebo jine specializovand 
ambulance. 

U mu2e C. 17, alkoholika, se do propu§tent z nemocnice za osm dni od otravy 
normalizovala koncentrace kreatininu v seru, ale jeho aktivita ALT a AST v seru byla stale 
zv5igena 2-4x. 

Naopak u mule C. 24 se za mesic hospitalizace ternef upravila aktivita jaternich 
aminotransferaz (pH propugteni z nemocnice AST 1,30 pkat/I, ALT 1,02 pkat/1). Jeho 
koncentrace kreatininu v seru pH propu§teni z nemocnice byla 324 imno1/1. K ledvinnernu 
po§lozent mohla pfispet hypertenze, pro kterou se mu2.  deset let le6il. 

Nikdo z pacientd bulharske narodnosti (pfipady 22, 25 a 28) neuvedl pH pfijmu sve 
prakticke Ade. Je proto mo2ne,'ie nebyli v Ceske republice u 2adneho lekafe evidovani. 
V§ichni byli propu§teni po dvou a2 tech t5/dnech hospitalizace stale s abnormalnimi 
aktivitami ALT v seru (1,40-12,66 pikat/1). 

Funkce jater u sledova*h pacientu  

Detailni ambulantni sledovani je tedy k dispozici u 9 pacientii, kteti byli propateni 
se zv5/§enou aktivitou ALT nebo AST v seru. Hodnoty techto jaternich aminotransferaz se 
u 2adne intoxikovane osoby qrazne neli§ily, u v§ech se pohybovaly v rozmezi jen dvou a2 
petinasobku normy. 

Podobne jako v pfipade otrav EG nelze ani u pacientil intoxikovanjich Am. ph. 
veginou ureit pfesnou dobu, za kterou do§lo k normalizaci sledovaneho biochemickeho 
parametru. Casove intervaly nasledn2ch kontrol v hepatologicke, interni poradne nebo 
u praktickeho lekafe se qrazne li§ily. Navic 6asova obdobi mezi politim Am. ph. a 
kontrolou, kdy byla zaznamenana prvni aktivita ALT i AST v seru ye fyziologickem 
rozmezi (do 0,75 .tkat/1), byly velmi odli§ne. 

Nejkrat§i doba zotaveni, a to do jednoho mesice od otravy Am. ph., byla 
zaznamenana u peti osob. U mu2e C. 15 byl v anamneze abuzus alkoholu, u mute C. 18 
prodelana hepatitida A v mladi a 2ena C. 20 byla ji2 vyMiho veku (73 let). U 2eny C. 19 byl 
prubeh otravy zcela leh14. U mu2e C. 16, s abuzem alkoholu v anamneze, se upravila 
zqgena aktivita ALT v seru (1,12 1.1kat/l) ji2 za jeden mesic od pont Am. ph., ale zv5/§end 
koncentrace lcreatininu v seru (149 lAmo1/1) a2 za devet /nested. PH posledni nefrologicke 
kontrole u nej byla take diagnostikovana benigni hyperplazie prostaty a v mai bylo 
nalezeno male mnolstvi erytrocytil pH suspektni kalikolitiaze podle ultrasonografie. 

Deli doba k uprave — do tfi mesicii od otravy Am. ph. — se vyskytla ye dvou 
pfipadech. U mu2e C. 23 pfetrvavalo v dobe za tfi mesice od po2'iti houby jen zv5igeni GMT 
i ALP, pfisuzovane atm:au alkoholu. Zena C. 32 mohla 13.54 propugtena po tech t5/dnech 
hospitalizace, pH ni2 byla pro fulminantni jaterni selhani dokonce zva2ovana i moinost 
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transplantace jater. Dvojnasobne zvjt§ene hodnoty AST i ALT se nakonec normalizovaly 
do nav§tevy lekafe za ti mesice od intoxikace. 

U mu'le d. 29, s abuzem alkoholu a drog v anamneze, se behem hospitalizace 
manifestovalo zavable jaterni po§kozeni. Piekvapive mu l otravu nejen pfe'il, ale dokonce 
mohl Iptt propu§ten ji2 po tech qidnech jen s mime alterovanjimi aktivitami jaternich 
aminotransferaz v seru (AST 1,87 ilkat/I, ALT 1,78 likatil, GMT 4,40 mkat/1 a ALP 4,40 
1.ikat/1), ktere se normalizovaly do gesti mesicil od jeho suicidalniho pokusu. 

Posledni mu 2 v teto skupine (d. 21), s abilzem alkoholu a drog v anamneze, 
nenav§tivil po dobu jednoho a pill roku po otrave Am. ph. lekate. Pi kontrole byly jeho 
biochemicke hodnoty v norme. Je vgak pravdepodobne, 2e k Uprave aktivity ALT v seru 
(hodnota ph propateni z nemocnice 3,401Akat/1) u nej do§lo ji2 drive ne za 18 mesicel. 

Funkce ledvin u sledovanSich pacienta  

Detailni nasledne nefrologicke sledovani je k dispozici u etyt pacientil, kteti byli 
propu§teni z nemocnice s koncentraci kreatininu v seru zyenou nad horni hranici 
fyziologicke normy, tj. nad 110 Ilmol/l. 

U dvou pacientii je znamo, 2e se jejich koncentrace kreatininu v seru upravila 
k norm& Prilbeh intoxikace prvniho muZ'e (e. 16) byl ji2 popsan v pfedchozi kapitole, 
Ocajici se funkce jater. Druh5/ mu 2 (6. 30), s abitzem alkoholu v anamneze, se na 
nefrologickou kontrolu dostavil aZ' po dvou letech po otrave, kdy ji2 mel koncentraci 
kreatininu v seru v norme (pi propu§teni z nemocnice byla tato hodnota 183 imol/1). 
Vzhledem k dlouhemu easovemu odstupu doglo pravdepodobne k uprave ledvinn5/ch 
funkci ji2 nekdy ()Chem tohoto intervalu. MO byl iidajne po cele dva roky bez potili. 

U 691ete 2eny (C. 26) pietrvavalo renalni po§kozeni jegte za 20 mesicii od otravy 
Am. ph., kdy tato "ena zemiela. Podstatna je jiste skutednost,'1e pacientka s agenezi jedne 
ledviny trpela zava2njimi nemocemi, jako jsou diabetes mellitus, hypertenze a fibrilace 
sini. Koncentrace kreatininu v seru nebyla u ni v te dobe qznamne zyena (137 pmo1/1), 
selhani ledvin nebylo nejspi§e ptieinou smrti. 

Jedina pacientka (e. 31) musela 1)54 pro trvale selhani 1edvinn5/ch funkci zafazena 
do chronickeho hemodialyzaeniho programu. Jeji koncentrace kreatininu v seru byla pii 
propu§teni za mesic od intoxikace stale enormne z“Igena (704 pmo1/1). Hemodia151zy jsou 
provadeny pravidelne tiikrat t5/dne (kreatinin pied dialzou bjiva kolem 620 limo1/1, po 
diale 380 1.tmo1/1), dale je lena leeena pro sekundarni anemii a hyperparathyreozu. 
Vzhledem k obezite (BMI 34) nebyla zatim zafazena do transplantaniho programu. Jeji 
zdravotni stay se qznamne nemeni etyii roky po pravdepodobne otrave Am. ph., co 2 je 
v tomto souboru osob zcela ojedinele. Mikroskopicka analS,za spor nebyla vzhledem 
k *lennimu dasovemu odstupu mezi intoxikaci a nav§tevou lekafe ji2 provedena. Nelze 
proto zcela vyloueit ptipadne poiiti i jinStch nefrotoxic4ch hub (hlavne pavueince 
ply§oveho) nebo toxicl4ch bedel s obsahem amatoxinu. 
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7 Diskuse 

7.1 Etylenglykol 

7.1.1 Souhrnna demograficka a klinicka data 

Nage analjIza zametend na prilbeh a ledbu intoxikovan5ich pacienta po po2iti EG je 
jedinou praci sveho druhu na toto terna v eske republice. Prozatim byly publikovany jen 
ojedinele kazuistiky (Pachl a kol. 1981, Vedei a kol. 2001). Do studie byla zahrnuta vetgina 
pacientil (83 %) s potvrzenou otravou EG ye sledovan5tch letech. Incidenci teto otravy lze 
odhadnout o2 na 0,5/100 000 obyvatel za rok, neni tedy pfilig vzacna. Vzrustajici poet 
techto pfipadil konzu1tovan5ich na TIS nepochybne uzce souvisi nejen s vetgim podtem 
vgech dotazu na TIS, kterj,  je ovlivnen zejmena lepgi informovanosti lekafa i lailul 
o existenci TIS v dfivejgich letech, ale zaroveri kopiruje narast celorepublikov5 ,, ye kterem 
se odrai oblibenost v pou2ivani nemrznoucich kapalin s obsahem EG v zimnich mesicich. 
Nahodne politi brzdove kapaliny s EG patfi v Cechach mezi velmi fidke jevy. V tomto 
souboru jsme se s tim nesetkali. Podle literarnich udajii mohou 1)54 pfiznaky take zava2ne 
(Sharma a Jain 2002). 

Podet intoxikaci EG je neustale vysol4 i v jinjich zemich sveta. V letech 2000— 
2004 bylo v deviti zemich Evropy (v Belgii, ye Francii, v ROW, v Nemecku, v Nizozemi, 
✓Srbske republice, ye panelsku, ye Svedsku ye Velke Britanii) vzneseno celkem 2 292 
dotazil (z toho 29 umrti) na otravu EG, kter5 ,  by! v 95 % z nich vypit jako nemrznouci 
kapalina (Kfenova a Pelclova 2006c). 

Podle databaze TESS Americke asociace toxikologic4ch informadnich stfedisek 
bylo v roce 1997 zaznamenano 4 867 pfipada (z toho 21 Ilmrti), v roce 2003 to bylo ji2 
5 081 ptipadel a 16 umrti (Litovitz a kol. 1998, Watson a kol. 2004). Jednoznadne 
pfeva2ovaly omyly a nahody (92 %) podobne jako v nagem souboru (61 %). Akutni 
nahodna paiti EG v USA byla vLly spojena s mengim rizikem toxicity ne2 zamerna 
politi. V5,skyt zava'2115,ch klinickj/ch pfiznaku (bezvedomi, akutni renalni selhani) byl 
u amysIn2ch otrav 37krat vice pravdepodobn5 ,  ne2' u nahodqch otrav. V USA se uddlo 75 
% intoxikaci v domacim prostfedi, v Cechach to bylo vgech 100 % intoxikaci. 

Mu2i jsou dasti populace, ktera b5rva vice ohro2ena. Pravdepodobne duleiit5/m 
faktorem je dastejgi kontakt mu2O s nemrznoucimi ptipravky s obsahem EG pi udr2be 
automobilfi. 

7.1.2 Deti 

Dokumentovan pfehled intoxikaci u MI v esice republice pfines1 velmi pfiznive 
informace. Nebylo zaznamenano urrirti a u 2"adneho ditete se navic nevyskytly zavalne 
pfiznaky intoxikace. Dobra prognoza byla ovlivnena nizkou paitou davkou EG, velmi 
kratl4m intervalem mezi intoxikaci a hospitalizaci, dasn5 ,m vyvolanim zvraceni, 
provedenim qplachu 2aludku a zahajenim ledby antidotem v ramci prvni pomoci u sedmi 
deti vetginou v kratke dobe do jedne hodiny. 

Polovina z 24 s1edovan5/ch deli paila maximalne pouze jeden dougek EG. Proto2e 
se plazmaticka koncentrace EG pohybovala pfeva2ne v netoxickem rozmezi i u ostatnich 
deti, pravdepodobne take ony po2'i1y nizke davky. Prumerna velikost jednoho dougku je 
u maleho batolete 10 ml (Jones a Work 1961, Ratnapalan a kol. 2003). Paite davky pi 
pfepodtu na telesne hmotnosti deti odpovidaji hodnotarn 0,27-1,11 ml/kg, tj. mno2stvim, 
ktera pfekraduji minimalni toxickou davku EG 0,20 ml/kg telesne hmotnosti per os 
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(Barceloux a kol. 1999). Celkove ale pouze u dtyt deti byla nametena plazmaticka 
koncentrace EG vyggi, ne2 toxicka koncentrace 0,20 g/l. 

Jednou z dCileitch praktick5ich otazek je, zda podavat pro prvni pomoc etanol 
mimo zdravotnicke zatizeni a zda je toto antidotum vabec vhodne pro deti. 

Vzhledem k rychle biotransformaci EG s eliminadnim polodasem pouhe ti hodiny 
je na jedne strand duleslite rychle podat antidotum, aby se zabranilo pfernene EG na toxicke 
produkty (Peterson a kol. 1981). Na druhe strane aplikace etanolu mule 1)54 spojena take 
s nekter2mi neladoucimi udinky. Po vyggich davkach se objevuje hypoglykemie a 
narkoticke &Inky na CNS. Nekteti autofi proto nedoporuduji jeho rutinni podavani pfi 
intoxikaci EG v domacich podminkach (Caravati a kol. 2005). Nedavno publikovane jine 
studie vgak ukazaly, e ledba etanolem neb5/va spojena s qskytem nel'adoucich udinkii a 

neni rizikova u hospitalizovanj,ch détI s nalenjim monitorovanim a soudasn5im i.v. 
podavanim glukozy k prevenci hypoglykernie (Lamminpaa 1994, Roy a kol. 2003). 

Nage qsledky dokazuji, le v Ceske republice a podobne i v cele Evrope, kde je 
velmi rychle dosalitelna lekafska pee, nepfedstavuje podani etanolu &tem v definovane 
davce v ramci prvni pomoci ani v domacim prostfedi ladne riziko. Pouze u tti deti 
z devatenacti, ktefi jej dostaly, byla v nagem souboru popsana ospalost, pravdepodobne 
zpasobena etanolem. Hypoglykemie nebyla zaznamenana vabec, zde se jiste pfiznive 
uplatnila preventivni aplikace 5% roztoku glukozu i.v. u vetginy deti. Velkou qhodou 
etanolu oproti fomepizolu je i v jin5ich evrops4ch zemich prave snadna dostupnost pro 
laiky i bez lekafskeho pfedpisu. 

Zakon o chemickjich Withal nenafizuje v pfipade pfipravka s EG pou'livani 
zvlagtnich ochrann5,ch uzaveril, ktere maji zabranit tomu, aby !Ave snadno otevfely deti 
(Zakon d. 356/2003 Sb.). Jejich pouliti by pravddpodobne podle nagich zjigteni intoxikaci 
deti stejne nezabranilo. Vysoke riziko nahodneho poitI u deti i dospel$,ch pacienta 
pfedstavuje v2dy pfeliti kapaliny do neoznaden5,ch lahvi (nejdasteji od nealkoholick5ich 
napoje). 

Latka hotke chuti (denatonium benzoat — v Ceske republice prodavana pod nazvem 
Bitrex) byla celosvetove pfidavana do pfipravku s EG s cilem zabranit opakovanernu 
nahodnemu po'liti piivodne sladkeho EG. V5isledky studii u détI, ye kterj,ch se jim podaval 
pomerandoq d2us s denatonium benzoatem a bez nej, byly slibne a potvrzovaly pilvodni 
myglenku (Berning a kol. 1982, Hansen a kol. 1993). Jak vgak popsali Harry a kol. (1998), 
nejde o udinne preventivni fegeni. Pfidani denatonia benzoatu nezabranilo 4leternu diteti 
vypit velke mnolstvi hofke kapaliny s EG a namefend plazmaticka koncentrace EG za 4 
hodiny po intoxikaci dosahla 3,10 g/1. Dite bylo nasledne irspegne Wen() i.v. fomepizolem 
bez nutnosti hemodia15/zy. 

V roce 1991 bylo ye state Oregon v USA natizeno povinne pfidavani denatonium 
benzoatu do pfipravku poulivan5ich v automobilovem priimyslu s obsahem EG > 10 % 
nebo metanolu > 4 %. Mullins a Horowitz (2004) dokumentovali, le ve sledova4ch letech 
1987-2003 neklesl poet detsk5,ch intoxikaci ternito pfipravky. Navic 70 % intoxikaci 
(z celkoveho podtu 332) probalo asymptomaticky, 8 % s minimalnimi zalivacimi 
potilemi a jen 0,6 % s mirnj,mi pfiznaky (metabolicka acidoza, somnolence, pfechodna 
renalni insuficience). Nevyskytlo se 2adne umrti. Tato data, stejne jako nage qsledky 
u détI, ukazuji pfizniv5/ prilbeh intoxikaci EG. 

Dalgi novou informaci nagi studie provedene v Ceske republice je ildaj o torn, le pfi 
nahodnem poitI EG detmi neb5fva indikovana mimotelni eliminadni metoda — 
hemodia15,za. Sveddi o torn nejen zjigtene plazmaticke koncentrace EG, ale i 
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prObeh u deti ledenj,ch konzervativne. Hemodia15,za, jako invazivni 166ebna metoda 
s velk5,mi riziky, mule najit uplatneni jen ye qjimeen5ch pfipadech, kdy dite vypije 
letalni davku a neni mu poskytnuta rychla ledba antidotem. 

7.1.3 Dospeli — nahodnit poitI 

V5/znamn5tm zdrojem vedoucim ke zhodnoceni zava2nosti toxicity EG jsou 
publikovane kazuistiky. Pi vet§ine skuteen5 ,ch intoxikaci nelze vyu2it teoreticke vjpoety a 
odhady toxick5,ch davek uvadene v publikacich. 

Anal5lza priibehu intoxikace u nagich pacienta po nahodnem poitI EG dokazala, 2e 
u'Iddneho pacienta nebyly pfitomny znamky nefrotoxicity po poitI davky do jednoho 
dougku a le pouze u 8 (11 %) z 71 pacientii byla koncentrace kreatininu v seru zv5 ,gena 
nad fyziologicke rozmezi (maximum 124 1.1.mo1/1). Jen u 30 osob se vyskytla mirna 
metabolicka acidoza, ktera byla leeena hydrogenuhliditanem sodnjim. 

Na pfizniq priibeh intoxikace techto pacienta met° nepochybne ve1l4 vliv take 
zvraceni temef okam2ite po omylu (v 38 %), 6asto vyvolane podanim vetgiho mno2stvi 
tekutiny pro prvni pomoc, Wasna hospitalizace a zahajeni le6by antidotem v dobe kratgi 
ne2 6tyfi hodiny (u 87 % pacient5). V5,znamn5,  efekt v5plachu aludku neni 
pravdepodobn5,, protoh velke mno1stvi kapaliny mile 13.54 eliminovano ze 2a1udku 
maximalne do pal hodiny od poni. Tato podminka byla spinena jen u minima pacientil 
(u 7 %). 

Preventivni Cle'inek pfidavani denatonium benzoatu proti opakovanjim nahodn5m 
po2itim u dospe15/ch nebyl sledovan v'iadne studii. Bitrex je die informaci nejvetgich 
v5,robcii nemrznoucich kapalin v Ceske republice pfidavan pouze do omezeneho mno2stvi 
jejich v5Irobla Nicmene jeho pfitomnost v techto ptipravcich vysvetluje hotkou chue nebo 
mime draRlive üinky, ktere byly uvadeny nekter5mi nagimi pacienty. 

U Z'adneho pacienta, kter5/ pou2i1 pro prvni pomoc etanol, nebyly zaznamenany pi 
pfijeti do nemocnice 2adne znamky excitace ani deprese CNS vlivem tohoto antidota. Ani 
behem nasledujici lethy nepopsali lekafi 2adne ne2adouci 66inky etanolu, ktere lze pi 
stfedne vysok5/ch podavan5lch davkach oeekavat. Caste6ne vysvetleni mC.CZe poskytnout nág 
pfedpoklad, e lekafi mime ndadouci ueinky oeekavaji, nepovaLiji je vgak za v5iznamne a 
do struen5,ch propougtecich zprav je nezaznamenavaji. Pokud by tato leeba 
zava2n2 problem, jiste by byla ye zpravach komentovana. 

Caravati a kol. (2005) nedoporueuji rutinni poOlvani etanolu v ramci prvni pomoci 
mimo zdravotnicka zafizeni v podminkach rozsahleho USA, kde jsou dojezdove 
vzdalenosti nesrovnatelne deli. Nage data u dospe15ch pacientu vgak podponiji tvrzeni, 
podani etanolu ye standardnich davkach nepfedstavuje'Zadne riziko, ktere by sni2ovalo 
jeho nepochybn5/ pozitivni efekt na prilbeh intoxikace EG. Podle nageho nazoru by etanol 
mel 13.54 doporu6ovan a aplikovan co nejdfive po po2iti EG zejmena v evropskjIch zemich, 
kde maji pacienti velmi rych15/ pfistup k lekafi obvykle do 30-45 minut (Kfenova a 
Pelclova 2007). 

Otazku pfinosu hemodialjfzy lze u pacientu, ktefi se napili EG omylem, zhodnotit 
jen velmi obtane. Podle nageho nazoru byla letha hemodial5Qou pfinosna pro dva pacienty 
teto skupiny 45 a 60), ktefi byli pfijati s latenci od tfi do peti hodin, nebyli 166eni 
etanolem a vyskytovalo se u nich pravdepodobne ji preexistujici renalni pogkozeni. 
U ostatnich 15 pacientil pfedstavovala pouze zvene riziko komplikaci a ne2adoucich 

Podani etanolu v ramci prvni pomoci pfiznive ovlivtiuje prilbeh intoxikace EG, 
soudasne vgak zvyguje plazmatickou koncentraci EG, kter5 ,  neni biotransformovan na 
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toxicke metabolity. Proto je vldy nutno brat v Civahu i dalgi okolnosti a posoudit indikadni 
kriteria hemodia157y, zejmena zaval'nost metabolicke acidozy a renalni insuficience. 

Jen omezene mno2stvi kazuistik popisuje priibeh intoxikaci po nahodnem potiti 
EG. Zfejme z toho dilvodu se zpravidla dodfluje pfilig striktni postup a pro nedostatek 
WW1 o tomto typu otrav lekafi dasto sahaji k radikalnim formam terapie. 

Z 67 elanku (celkem 415 pacientil) publikovanj/ch od roku 1965, kdy Wacker a kol. 
prvne poutili na zaklade dfivejgich dat ze studii na zvifatech i.v. etanol k Wipe intoxikace 
EG (Wacker a kol. 1965), jsme objevili pouze 6tyfi kazuistiky popisujici prubeh intoxikace 
EG po neumyslnem vypiti (Baud a kol. 1988, Wisse a kol. 1999). Tento ma15/ poet Si 
vysvetlujeme tim, e k1inic14 prilbeh otravy je po vypiti EG omylem vetginou 
bezproblemoq, pfizniq, bez komplikaci na rozdil od sebevratedn5ich pokusa, ktere 
bj,vaji spojeny s vaIrVmi nebo neobvykl5imi pfiznaky intoxikace. Nage publikovana studie 
je dosud nejobsahlejgi praci na toto tema (Kfenova a Pelclova 2007) 

V nagem souboru dospelch, ktefi po2ili EG nahodou, zemfel pouze jeden mu. 
Priibeh intoxikace u nej qrazne ovlivnila zavatna onemocneni, kterj ,mi trpel, zejmena 
preexistujici chronicke onemocneni ledvin. Vypiti maleho mnotstvi EG jen 
pravdepodobne zhorgilo ji tak gpatnou progn6zu tohoto pacienta. 

7.1.4 Dospeli — sebevraiedne pokusy 

EG b5,va k sebevratednemu pokusu poutit relativne easto. Srovnani velikosti davek 
EG ye vztahu k pfieine intoxikace ukazuje, 2e mnoLtvi tekutiny vypite umysIne je 
podstatne vyggi net pi nehode. Potvrzuje to i qznamn5 ,  rozdil mezi namefenmi 
hodnotami plazmaticke koncentrace EG v obou skupinach. S tim souvisi i zavatnejgi 
pfiznaky intoxikace (metabolicka acidoza, nefrotoxicke &inky, deprese CNS) v6etne umrti 
a qznamne deli doba hospitalizace u zarnernjtch pot' iti EG. Pfekvapive se po terapii 
hemodia15/zou zotavila i pacientka s extremni metabolickou acidozou (pH 6,50) po 
zamernem vypiti nemrznouci smesi s EG. Podobn5/ ptipad pfetiti pH krve 6,46 po vypiti 
720 ml EG prezentovali take Blakeley a kol. (1993). 

Ukazuje se, te sou'dasne poiti EG a etanolu mute pfiznive ovlivnovat prabeh 
otravy EG. Jak jit bylo uvedeno, EG neni v tomto ptipade metabolizovan na toxicke 
produkty. Jeho plazmaticka koncentrace bj ,va zqgena a je vylueovan v nezmenene forme 
ledvinami. NTskyt k1inic14ch pfiznakii jako nasledek pfisobeni toxick5ich metabolita EG je 
opo'lden nebo jsou mene zavatne. Tato uvaha byla nekolikrat potvrzena kazuistikami 
(DaRoza a kol. 1984, Ammar a Heckerling 1996, Davis a kol. 1997). Take 6egti autofi 
(Kajzr a kol. 2001) dokumentovali, e dva pacienti vypili shodne 250 ml Fridexu, oba byli 

etanolem a hemodia15/zou. Jeden z nich vypil navic jegte 3 piva a 150 ml rumu. 
U tohoto pacienta byla pfitomna pouze somnolence. Naproti tomu u druheho mute doglo 
k elevaci koncentrace kreatininu v seru s maximem 471iimo1/1, normalizace trvala nekolik 
dni. 

Pfizniv5/ efekt soUasneho vypiti EG a etanolu popisujeme ye studii (Ktenova a 
Pelclova 2005b), v nit bylo zahmuto sedm pacienta, ktefi poili potencialne letalni davku 
EG (100-1000 ml) v kombinaci s etanolem (koncentrace v pine krvi 0,55-2,46 %o). Pies 
vysokou davku EG tadnj,  z intoxikovanj,ch nezemfel. Mnotstvi tyfnasobne i petinasobne 
vyggi, net je davka potencialne letalni, nevyvolalo v kombinaci s etanolem tadne pfiznaky 
otravy. Desetinasobna davka byla pfetita bez nasledku i po 24 hodinovem intervalu mezi 
intoxikaci a ledbou. Domnivame se proto, e kombinace etanolu s EG v akutni fazi 
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intoxikace vtdy pfiznive ovlivnila jeji k1inick prilbeh. Pacienti nejen e peili vysoke 
davky EG nekolik hodin bez léenI , dokonce se u nich vabec neobjevily zdravotni potite. 

Bylo zji§teno,'le take nektera le6iva (nap. lithium) mohou zabranit vzniku 
metabolicke acidozy po potiti EG (Leon a Graeber 1994). U na§ich pacientei naopak 
sou6asna intoxikace ledivy nebo pesticidy zqgila vj,skyt k1inic4ch pfiznakii. Depresivni 
ainek na CNS se projevil po anxiolytiku alprazolamu a po hypnotiku zolpidemu, krvacive 
projevy po bromadiolonu. Podobna kombinace otravy EG se superwarfarinoqmi 
rodenticidy byla jit take podrobne popsana v literature (Seidelmann a kol. 1995). 

Jeden z nagich pacienta byl za sledovane obdobi hospitalizovan 6tyfikrat po otrave 
vysokj/mi davkami EG (Kfenova a Pelclova 2006b). Tato kazuistika je ojedinela tim, 
dobfe dokumentuje zotaveni tohoto mute po katde intoxikaci zcela bez nasledku. Pritheh 
otravy pravdepodobne ovlivnila rychla letha etanolem nebo hemodialjfzou, nekdy take 
sou6asne potiti napoje s obsahem etanolu. 

Zcela unikatni pfipad opakovane otravy EG popsali Hovda a kol. (2006) u 261ete 
eny, ktera se intoxikovala zamerne vice net §edesatkrat. Veginou byla pfijata do 

nemocnice po latenci 0,5-4 hodin a byla leeena zpravidla fomepizolem. Jen ojedinele mela 
zyenou koncentraci kreatininu v seru, ktera se vIdy rychle normalizovala. Ani u teto 
pacientky nepfetrvava renalni po§kozeni. 

7.1.5 Dospeli— timrti 

Mortalita 13 % ve sledovanem souboru 182 dospe15,ch osob po intoxikaci EG path 
mezi nejnitgi publikovand hodnoty. V jii*h rozsahlch podrobnj ,ch studiich se tento ildaj 
pohyboval v rozmezi 5-50 % (Hylander a Kjellstrand 1996, Stomp& a kol. 1996, Sydor a 
kol. 1996, Brent a kol. 1999, Porter a kol. 2001). Bohutel nemaeme srovnavat potitou 
davku EG mezi jednotliv5/mi studiemi. Tento udaj nebyl ye studiich ani u vetginy naich 
zemfe15/ch pacientii znam. 

Z naich qsledkii vyp15rva, te nizkou mortal itu naich dospe15 ,ch pacientil 
nepochybne ovlivnilo C'asne zahajeni leeby etanolem a hemodia15/zou, protote 59 % v§ech 
dospe15/ch bylo pfijato do 6 hodin a dokonce 83 % osob do 24 hodin od politi. U vet§iny 
zemfel5ich nebyl tento Mai sice znam, ale zavatne depresivni &inky CNS a akutni renalni 
selhani 1)11 pfijmu u techto pacientu potvrzuji na§i domnenku, te tyto osoby byly 
hospitalizovany v nekolikahodinovem odstupu od otravy. 

Podle zaverfi po1s14ch studiich mela vliv na vysokou (50%) mortalitu po intoxikaci 
EG prave dlouha doba mezi otravou EG a zahajenim lethy (Stomp& a kol. 1996, Sydor a 
kol. 1996). Stomp& a kol. (1996) publikovali, te z 36 polsk5ich pacientu bylo jen 11 % 
hospitalizovano v dobe kratgi net' 6 hodin a 61 % behem prvnich 24 hodin po intoxikaci 
EG. Podobne Sydor a kol. (1996) uvefejnili, te jen 6tyfi osoby z celkoveho mnotstvi 15 
byly hospitalizovany v dobe krat§i net 24 hodin po potiti EG. Rydel a kol. (2002) 
prezentovali, te u pacientil hospitalizovan2ch do 10 hodin bylo merle komplikaci net 
u pacientil hospitalizovanjrch v dobe deli. Retrospektivni analza dat 39 osob (Porter a 
kol. 2001) zjistila, e6im deli byl tento interval (v rozmezi 3-30 hodin), tim zavatnej§i 
byla metabolicka acidoza a pravdepodobnost qskytu dal§ich komplikaci. Mortalita v teto 
praci byla 20,5 %. Naopak obsahla studie Hylandera a Kjellstranda take z roku 1996, ye 
ktere byla mortalita 36 pacientu jen 17 %, souvislost zavatnosti intoxikace s 6asovou 
latenci nepotvrdila. 

Die TESS v USA (Watson a kol. 2004) byl prvni hlavni pfi6inou umrti na EG (80 
%) sebevratedn5/ pokus (stejne jako ye vet§ine dalgich kazuistik). Je proto velmi 
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pravdepodobne, le vice pacienta, kteti v nagem souboru zemfeli, polilo EG se 
sebevraledn5im iimyslem, ne2 vypljtva z jejich propougtecich zprav. 

Druhou dastou pfidinou vypiti vysokeho mnolstvi EG a s tim spojeneho dmrti je 
obecne zamena nebo nahrada alkoholickeho napoje touto tekutinou v ebriete, a to nejen 
u lidi s abuzem alkoholu. Osudy techto osob byly zpravidla pfiznivejgi diky kombinaci 
s alkoholem. Moriarty a McDonald (1974) popsali vypiti prOmerne 30-200 ml nemrznouci 
smesi s EG dvanacti adolescenty omylem v domneni, le jde o vino. Jeden 141etji chlapec 
nasledkem teto intoxikace zemfel, ostatni se uzdravili bez nasledka. Podobne vypili dva 
studenti na koleji omylem vetgi mno2stvi EG misto vodky, v tomto pfipade pfelili oba dva 
(Richardson a Clark 2003). Celkem 29 % nagich pacienta vypilo EG soudasne s etanolem, 
pfitom u 50 % zemfe15/ch byla znama z anamnezy jejich zavislost na alkoholu. 

Pfitomnost krystald gfavelanu vapenateho v ledvinach post mortem potvrdila 
pfieinu umrti EG u tfi osob. V literature se uvadi, le krystaly se bane mohou nachazet 
v mozku, plicich a jin5Ich organech (Pons a Custer 1946, Friedman a kol. 1962, Hantson a 
kol. 2002, Leth a Gregersen 2005). Pouze u jednoho nageho pacienta byly v mozku. 
Histologicka vygetfeni ledvin ani mozku vgak nebyla rutinne provadena. 

K jaternimu pogkozeni bane u intoxikaci EG nedochazi (Berman a kol. 1957, 
Friedman a kol. 1962). Popsane patologicke jaterni nalezy byly proto charakteristicke pro 
nadmernou dlouhodobou konzumaci vysokeho mno2stvi etanolu. 

7.1.6 Nefrotoxicke tieinky 

V nal praci jsme se soustfedili na nefrotoxicke pdsobeni EG. Zjistili jsme, le 
u 6tvrtiny naich pacienta se projevil toxic14 ddinek EG na ledviny i pi podavani antidota 
etanolu. Toto zjigteni neni ojedinele. Podobne metaana1)2za 133 kazuistik intoxikace EG 
publikovan5Ich v anglicke literatufe (Watson a kol. 2001) ukazala, le al' u poloviny 
pacienta, ktefi byli pfijati do nemocnice s normalnimi ledvinqmi funkcemi, doglo i pies 
aplikaci etanolu k jejich alteraci. Toto kratke sdeleni ye forme abstraktu podrobnosti 
o charakteru a zavalnosti renalniho pogkozeni Hi& nespecifikuje. 

Mezi faktory, ktere vjfznamne zvygovaly rozvoj nefrotoxicity u nagich pacientil, 
patfilo hlavne mnolstvi EG — davka nad 150 ml byla spojena se zavalnejgimi pfiznaky 
intoxikace — a delka dasoveho intervalu mezi otravou a hospitalizaci (resp. zahajenim ledby 
etanolem), ktera jil byla komentovana v5Ige. 

Stanoveni velikosti polite davky ma nekolikera uskali. Odhad mnolstvi podle 
objemu jednoho dougku pochopitelne neni zcela pfesnj,, mezi jedinci razneho veku a 
pohlavi mohou b5rt qznamne rozdily. Informace o podtu dougkil jsou dasto ziskavany od 
pacientil nebo rodinn5,ch pfislugnika ye stresu a v extremni emodni situaci. Nekdy je take 
obtiIne zjistit koncentraci EG v konlcretnim vfrobku. 

I kdyl mule 13.54 odhad davky timto zpilsobem nepfesn51, jako orientadni parametr 
vgak postaduje. Ukazalo se, le uvedene polite davky a s tim souvisejici plazmaticke 
koncentrace EG byly vyggi u osob, u nichi se behem jednoho mesice po otrave neupravila 
koncentrace kreatininu v seru k norme, ne2 u pacienta, u nichl se tato hodnota 
normalizovala v dobe kratgi neI jeden mesic. 

Podle pub1ikovan5tch kazuistik dokonce jil 10 ml EG zpilsobilo u jednoho mule 
akutni renalni selhani (Jaffery a kol. 2001). Tento pacient byl hospitalizovan aZ" za ti dny 
po otrav6 EG s koncentraci kreatininu v seru 601 innol/l. Renalni biopsie prokazala akutni 
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tubularni nekrozu a pfitomnost krystalu §favelanu vapenateho v proximalnich tubulech. Po 
opakovan5,ch hemodia15Izach do§lo k uprave jeho ledvinnj,ch funkci do dvou mesicCi. 

Pokud byla u na§ich pacientii s koncentraci kreatininu v seru zv5/§enou nad horni 
hranici fyziologicke normy provedena ultrasonografie dutiny biinI v akutnim stadiu, 
prokazala u 50 % pfipadil zvegeni ledvin (nalez charakteristickji nalez pro nefrotoxicke 
pilsobeni EG). U ostatnich osob byl ledvinnj,  nalez v mezich normy. 

Jen u 6 na§ich pacientil (3 %) byly prokazany v modi krystaly §favelanu 
vapenateho na rozdil od literarnich udaja, kde a u 50 % a vice intoxikovan5/ch EG jsou 
tyto krystaly v moei v akutni fazi otravy pfitomny (Introna a Smilek 1989, Hylander a 
Kjellstrand 1996). Naopak Curtin a kol. (1992) publikovali, e ani pi velmi vysoke 
plazmaticke koncentraci EG 8,90 g/1 nebyla pfitomna krystalurie. Nalez oxalata v mai 
proto nekoreluje s mno2stvim vstfebaneho EG a se zavalnosti renalniho po§kozeni. Vjiskyt 
krystahl §favelanu vapenateho v mai je ast5,  i u zdraqch osob, pokud maji nizkji pfijem 
tekutin nebo soueasti jejich jidelnielu je rebarbora, §penat, eesnek i velke mno2stvi 
vitaminu C (Masopust 1998). Proto'le qskyt oxa1atov5/ch krystahl v moei b5rva besin5im 
nalezem, pfedpokladame, e jejich nalez byl zdaraznen v propou§tecich zpravach jen 
tehdy, pokud jich bylo velke mno .lstvi. 

U osob, u kterch trvala Ciprava renalnich funkci dele ne jeden mesic od 
intoxikace, byla easteji pfitomna hematurie a proteinurie. Podobne jako pi na§em 
sledovani take Porter a kol. (2001) zjistili, e hematurie se vyskytuje 6asteji ne 
proteinurie. Proto2e EG postihuje primarne renalni tubuly, je proteinurie v2dy tubularniho 
pilvodu (Niederstadt a kol. 1996). Oba dva nalezy je proto mono dasteene vyulit 
k priikazu intoxikace EG pi podezteni na jeho po2iti. 

7.1.7 Prognosticke faktory 

Na§e studie byla zamefena na zjigteni prognosticl4ch faktoril, ktere by napovedely, 
pokud neni znama polita davka EG, o jak zavalnou intoxikaci se bude v konkretnim 
pfipade jednat. 

U skupiny nagich zemfe15/ch byl ye srovnani s ostatnimi dospe15/mi pacienty 
qznamn5/ rozdil v zavalnosti metabolicke acidozy behem hospitalizace. S metabolickou 
acidozou s pH < 7,20 uzce souvisel i stupen deprese CNS. Pacienti, kteti zemfeli, meli 
jednoznaene nejnilgi prilmerne pH krve a v§ichni byli 1311 pfijmu do nemocnice v komatu. 
Sabeel a kol. (1995) take potvrdili korelaci metabolicke acidozy s klinic14mi pfiznaky 
intoxikace EG. 

Zhodnotit prognosticI4 qznam plazmaticke koncentrace EG u naich pacientil 
neni moIne. Pavodni sloueenina je velmi rychle metabolizovana na toxicke metabolity a 
plazmaticka koncentrace EG ma svilj vrchol v asovem intervalu 30-60 minut po politi 
(Porter a kol. 2001). Do jedne hodiny od otravy bylo sice hospitalizovano 80 sledovan5tch 
osob, ale jen u 54 z nich byla soueasne zji§tena plazmaticka koncentrace EG. Jednalo se 
navic v 77 % o pacienty po nahodnern vypiti EG s minimem pfiznaku. Plazmatickou 
koncentraci EG namefenou u ostatnich osob nelze srovnavat, nebof latence odberu krve od 
zaeatku otravy se velmi li§i. Teoreticky by bylo Nficly potfeba extrapolovat koncentraci EG 
na standardni dobu latence jedne hodiny. Prakticky je nemolne do vzorce zahrnout §iroke 
spektrum merle dCi1eitch dagich faktoril, ktere mohou jeji hodnotu ovlivelovat. Jedna se 
napfiklad o soudasne poitI etanolu nebo podani antidota jako prvni pomoc, zvraceni a 
qplach 2a1udku. 
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Z kazuistik publikovanj,ch v literatufe je znamo, 'le pacienti pfelili pH intenzivni 
terapii i mnohonasobne pfekroeeni udavane letalni plazmaticke koncentrace EG (2,00 g/l). 
Nejvy§§1 pfelite koncentrace se pohybovaly od 8,90 al do 18,89 g/1 (Curtin a kol. 1992, 
Johnson a kol. 1999). Naopak umrti byla publikovana jil pi koncentraci 0,98 g/I 
(Godolphin a kol. 1980, Stokes a Aueron 1980). V nagem souboru byla nejvyggi ptaita 
plazmaticka koncentrace EG 7,50 g/I. 

S klinickou zava2nosti otravy obvykle lepe koreluje plazmaticka koncentrace 
kyseliny glykolove, ktera odra21 ptimj ,  Cieinek toxickjich metabolite' (Hewlett a McMartin 
1986). Porter a kol. (2001) dokazali,'le je ilzkj,  vztah mezi touto koncentraci a stupnem 
deprese CNS, vj,skytem akutniho renalniho selhani i elmrtim. Die jejich zaverel je 
koncentrace vy§§1 ne2 10 mmo1/1 spojena se gpatnou prognOzou a u pacientel je indikovana 
hemodialj,za. Naopak pi koncentraci kyseliny glykolove ni2§1 nel 8,5 mmo1/1 je rozvoj 
zavalnj,ch pfiznakei otravy nepravdepodobnj, . Plazmaticke koncentrace EG byly v teto 
praci take mefeny, ale s pfiznaky ani s prognozou nekorelovaly. 

Take Brent a kol. (1999) u 19 paciente" potvrdil, 2e 10 mmo1/1 je hranieni 
koncentraci kyseliny glykolove pro rozvoj akutniho renalniho selhani, zatimco koncentrace 
EG pfi pfijmu na vznik renalniho po§kozeni vjznamnj ,  vliv nemela. Prumerna nejvyggi 
plazmaticka koncentrace EG u osob bez pogkozeni ledvin byla dokonce o polovinu vyggi 
nel u osob s toxickjIm pogkozenim. Obe skupiny se vgak qznamne ligily v nejnilgim pH 
krve, stejne jako v nagi studii. 

Pro optimalni rozhodnuti o terapii by bylo idealni soueasne stanovit oba parametry 
(koncentraci EG i kyseliny glykolove). Stanoveni koncentrace kyseliny glykolove vgak 
neni na rozdil od stanoveni koncentrace EG bane dostupne nejen v eske republice, ale 
ani ve vetgine zemi Evropy a v USA (Brent a kol. 1999, Porter a kol. 2001). 

Porter a kol. (2001) dale uvedl, le s plazmatickou koncentraci kyseliny glykolove 
(tedy i s akutnim renalnim selhanim) koreluje velmi dobte take pokles pH krve pod 7,30. 
Proto bylo snileni pH na 7,25 a merle zahrnuto do indikaenich kriterii k hemodialj,ze 
(Barceloux a kol. 1999). Jak ji'l bylo ve bylo zmineno, prognostickj,  vj,znam zava2nosti 
metabolicke acidozy potvrdily i nage qsledky. 

Pokud jsou znamy podrobne biochemicke klaje u intoxikovanj,ch pacientet, Ize 
k odhadu prognozy velmi ptesne pou'lit aniontovj ,  gap di osmolalitu sera (Hylander a 
Kjellstrand 1996, Brent a kol. 1999, Porter a kol. 2001). Retrospektivne se tato data 
ziskavaji velmi obtilne, protole nejsou bane mefena, poditana nebo zapisovana do 
struenejgich propougtecich zprav. Pro malj ,  poet polaek jsme je nemohli pi zpracovani 
vj,sledkil poulit. 

7.1.8 Nisledky intoxikaci 

Taigte na§1 prace spoeivalo v hodnoceni reverzibility renalniho pogkozeni 
pacientil, nebof I'd* o ptipadnj,ch nasledcich otrav EG je malo, zejmena kdy2 vezmeme 
v eivahu,'le jde o relativne eastou intoxikaci. 

Normalizace koncentrace lcreatininu v seru zvene nad horni hranici fyziologicke 
normy pfedstavovala dobu kratgi nekjeden mesic od politi EG u 38 % z 50 osob, u kterj ,ch 
se projevil nefrotoxickj,  fleinek EG. 

Ze srovnani dat mezi skupinami pacientil s normalizaci a s pfetrvavanim zvjlgene 
koncentrace Icreatininu v seru nad horni hranici fyziologicke normy do jednoho mesice od 
otravy EG vypljrva, l'e na rychle (iprave se u prvni skupiny dospelj ,ch nepochybne 

74 



pozitivne podilela kombinace nizke pone davky (u 9 osob byla v rozmezi 1-3 dougka po 
nahodne intoxikaci) s rychle zahajenou ledbou etanolem (12 pacienta bylo hospitalizovano 
do 12 hodin od nehody). Proto se u techto 12 osob vyskytovala pouze mirna metabolicka 
acidoza s pH > 7,20. U ostatnich 6 dospe15/ch s qraznejgi metabolickou acidozou s pH < 
7,20 mela pravdepodobne rozhodujici vliv okamtite provedena hemodialjiza, ktera 
odstranila nejen EG veetne jeho metabolita, ale upravila pfiznive pH krve. Koncentrace 
kreatininu v seru byla zv5igena jen maximalne o 20 wnol/1 u vetginy (u 14) techto osob. Na 
zavatnejgim zv5fgeni teto hodnoty se nejspige podilela hypertenzni nemoc u ostatnich peti 
osob a pfedchozi pogkozeni ledvin dokumentovane u jednoho mute. 

Pacienti ze druhe skupiny, u kterj,ch se koncentrace kreatininu v seru do jednoho 
mesice od otravy neupravila, potili vS,znamne vyggi davku EG, meli qznamne vyggi 
plazmatickou koncentraci EG i koncentraci kreatininu v seru a qznamne nitgi pH krve 
net pacienti z prvni skupiny. Pro tuto skupinu je charakteristicke, te vgichni dospeli vypili 
pi sebevratednem pokusu nebo v ebriete vysoke mnotstvi EG (100-1000 ml) a vetginou 
byli pfijati k hospitalizaci at za 12 a vice hodin po potiti EG. U nekterj ,ch z nich nebyly 
sice davka nebo interval pfesne specifikovany, ale vzhledem k tomu, te byli pfijimani do 
nemocnice v kOmatu a se zavatnou metabolickou acidozou (pH 7,20 a nitgi), musel b5ft 
objem EG vyggi net 100 ml a easov5,  odstup deli net 12 hodin. Pozdeji zahajend leeba 
hemodialj/zou nepochybne pozitivne ovlivnila pfetiti paciendi, ale jit nemohla zabranit 
vzniku toxickeho renalniho pogkozeni. Behem akutniho renalniho selhani bylo jeji poutiti 
nezbytne u vgech intoxikovanjich. Nicmene pc) propugteni z nemocnice museli b5rt pro 
renalni selhani hemodia15/zou leeeni jen etyfi muti, nejdelgi doba byla dva mesice. 

Dlouhodobe jsme sledovali 21 osob, z nicht u 13 osob se koncentrace kreatininu 
v seru normalizovala do pal roku, u di osob za dobu v rozmezi osmi mesicu at dvou let od 
intoxikace. 

asov2 interval mezi nefrologicl4mi navgtevami a frekvence kontrol byly 
u jednotliqch osob velmi rozdilne, protote pacienti byli sledovani u rilznj/ch lekaill a take 
jejich vztah k pravidelnemu sledovani nebyl vtdy dobrj ,. Z techto duvodu je 
pravdepodobne, te u dvou paciendi (e. 2B, 8B) byla skuteend doba potfebna k uprave 
jejich renalnich funkci mnohem kratgi net v5is1edn5ich 19 a 24 mesica, protote mezi jejich 
dvema poslednimi kontrolami byl ce15/ rok. Pfipad mute 6. 18B dokazuje, 2e alterovane 
renalni funkce se mohou rychle upravit dokonce i po opakovane intoxikaci vysok5im 
mno2stvim EG. 

U dalgi tfi pacientu (pflpady 6. 4B, 12B a 16B) je pfedpoklad, 2e jejich renalni 
funkce se zcela upravily. U techto osob vgak neni znarna pfesna doba, proto2e vgichni meli 
pi poslednim vygetfeni v rozmezi 19-50 m6sicii po otrave EG stale jegte mirn6 zv5 ,gene 
koncentrace kreatininu v seru. Nicrnene ná g pfedpoklad je zalolen na torn, 2e tyto hodnoty 
vykazovaly po celou dobu nefrologickeho sledovani v5traznou tendenci k poklesu a pi 
zavere6ne kontrole byly ji2 alterovany maximalne o 10 wol/l. U 2adne osoby nebyl znam 
z anamnezy 2adn5/ irdaj, kter2 by mohl negativne ovlivnit velmi pfizniq v5rvoj upravy 
jejich ledvinn2ch funkci. U mule 4B byla proto pro oeekavanou tipravu jeho zdravotniho 
stavu nefrologicka dispenzarizace zcela ukon6ena, u mu2e 12B pfetrvavala jen polyurie 
vzhledem k vysokernu pfijmu tekutin a u mule 16B byla jen lekafem doporu6ena restrikce 
mno2stvi bilkovin ve strave. 

Na rozvoji nefrotoxicity po otrave EG se urdite podilelo i pfedchozi onemocneni 
ledvin nebo hypertenze, ktere byly uvedeny celkem u osmi osob. Pfitomnost pyelonefritidy 
vysv6tluje zv5fgeni koncentrace kreatininu v seru u 2eny 6. 26B a plastika ledvin v detstvi 
pro Hi& nespecifikovand onemocneni u mu2e 6.23B. Hypertenze b2va 6asto spojena 
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s renalnim pogkozenim, mikroalbuminurie b5rva nalezana dokonce aZ" u jedne ttetiny 
pacientil s esencialni hypertenzi. Proto lze peedpokladat, 2e tyto osoby byly nachylnejgi 
k pogkozeni ledvin po vypiti EG. 

Jen u tei osob zqgend koncentrace kreatininu v seru nad horni hranici fyziologicke 
normy behem nefrologickeho sledovani peetrvavala. 

Toxicke pfisobeni metabolita EG zhorgilo na sedm mesidi renalni funkce mule 
6. 31B s chronickou renalni insuficienci na podklade vaskularni nefrosklerozy. Po teto 
dobe se ale opet stabilizovaly na hodnotach blizkj/ch iidajum peed otravou. 

Nejzava2nejgi pogkozeni ledvin po otrave EG bylo popsano u dvou nejstargich 
pacientii (peipady d. 1B-70 let a 9B-66 let). Je peitom znamo, 2e asi 25 % jedinc5 stargich 
60 let ma renalni vaskularni onemocneni s hypertenzi. Take chronicka hypertenze vede 
k nefrosklerOze, ktera je eastrn podkladem selhani ledvin (Massie a kol. 1993). 

701et2 mu'i (. 1B) mei nejvice zyenou koncentraci kreatininu v seru v akutni fazi 
otravy EG ze vgech osob v celem nagem souboru. Jeho zava2ne renalni pogkozeni bylo 
potvrzeno i nalezem hematurie a proteinurie. Dlouhodoba le6ba analgetiky pro artrozu 
v jeho anamneze v kombinaci s vyggim velem pravdepodobne ptispela k nefrotoxickemu 
66inku EG. Pei peijmu do nemocnice u nej byla zjigtena hypertenze. 1 kdyI se s ni pacient 
peed intoxikaci EG nelail, mohla nepochybrie negativne ovlivnit dalgi qvoj jeho 
renalniho pogkozeni. Protae u nej za dobu sledovani koncentrace kreatininu v seru velmi 
vfrazne poklesla (za 1134 na 220 [tmo1/1), peedpokladame, 2e tento pozitivni prubeh bude 
pokrgovat a'le 6prava jeho renalnich funkci je mo2na. 

Take u 661eteho pacienta (C. 9B) si vysvetlujeme zava2ne pogkozeni ledvin po 
otrave EG peitomnosti hypertenze v anamneze a nejspige i s chronicl4m abuzem alkoholu. 
BohuIel na ambulantni kontroly nedochazel mu Z' zcela pravidelne, jeho koncentrace 
kreatininu v seru se zatim ptilig nelepgila (posledni hodnota 160 [tmol/l) a prognoza 
dalgfho “Ivoje jeho renalnich funkci je zatim nejista. Pacient je vgak sledovan jen dva a pill 
roku. Je mo2ne, 2e po deli dobe dojde i u nej k uprave. 

I pees peetrvavajici ledvinne pogkozeni pi propugteni z nemocnice prilmerne za 2-3 
tj,dny od otravy EG a pees doporu6ene nefrologicke sledovani se celkem 11 z 50 osob 
k lekati ji1 nedostavilo. Jedna iena (C. 24B) peigla jenom jednou. 

Vzhledem k pozitivnimu prilbehu intoxikace u ostatnich pacientil, a proto,*ie tito 
pacienti byli hospitalizovani po kratkou dobu a jejich prilmerna koncentrace lcreatininu 
v seru byla zqgena nejqge dvakrat, lze peedpokladat, k'e se jejich renalni funkce postupne 
take upravily k norme. V peipade zavaZ'*h klinick5,ch peiznaku ledvinneho pogkozeni by 
se k lekati pravdepodobne dostavili. Pochopitelne nelze zcela vylou6t, 2e byli 166eni na 
jinem oddeleni nebo v jinem meste. 

Uvedene qsledky ambulantniho sledovani dokazuji, 2e vetginou neni doba 
poteebna k normalizaci koncentrace kreatininu v seru u pacienta po intoxikaci EG deli ne2 
pal roku. U vgech osob klesala v2cly koncentrace kreatininu nejrychleji v prvnich gesti 
mesicich. 

Ojedinele kazuistiky ambulantniho sledovani prezentovane v literature tuto 
domnenku vetginou potvrzuji. Bez specificke lethy antidotem nebo hemodialzou se 
upravilo v kratke dobe deseti drill od intoxikace EG pogkozeni ledvin charakterizovane 
proteinurii 1,5 g/24 hod a elevaci koncentrace Icreatininu v seru, jeja hodnota neni 
v kazuistice uvedena (Rasic a kol. 1999). Dva mesice byly dostate6ne k uprave renalnich 
funkci u 36Iete Z'eny s plazmatickou koncentraci EG pi ptijmu 4,65 g/1 a koncentraci 
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kreatininu v seru 292 J2mo1/1 (Bobbitt a kol. 1986). U 651ete 2eny, ktera se intoxikovala 
neznarqm mno2stvim EG, si 50 dni trvajici oligurie sice vy2adala pravidelne opakovani 
hemodia15,z, ale k uprave renalnich funkci doglo ji'2 za dtyfi mesice po otrave (Collins a 
kol. 1970). 

Autoti kratkeho konferendniho sdeleni ye forme abstraktu se zab5Nali rozvojem 
chronickeho renalniho onemocneni u 48 pacienta hospitalizovanjich pro intoxikaci EG 
(Marraffa a kol. 2004). U 15 osob byla koncentrace kreatininu v seru zqgena (hodnoty 
nejsou uvedeny), 23 % muselo bjft ledeno opakovane hemodialjizou. Nejdelgi doba 
potfebna k uprave ledvinneho pogkozeni byla jen u dvou pacientfi, a to gest mesica, 
u ostatnich byla kratgi. Ve studii se vgak autofi nezatVvali faktory, ktere tento interval 
ovliviluji. 

Hylander a Kjellstrand (1996) sledovali renalni funkce deviti osob po propugteni 
z nemocnice po dobu gesti mesicii. Prumerna koncentrace kreatininu v seru (244 psnol/1) 
pi propugteni z nemocnice namefend u techto pacienttl je srovnatelna s prilmernou 
koncentraci lcreatininu v seru u nagich 31 pacienta (221 timol/1), kter5m bylo doporudeno 
nefrologicke sledovani. U 6 gvedskch intoxikovaqch doglo za pal roku k normalizaci 
lcreatininu, u dvou osob byl i po teto dobe mime zqgen (132 a 134 1.tmol/1). Pouze 
u jednoho mu2e (s hypertrofii prostaty a mirnou dilataci obou modovodu) bylo 
diagnostikovano chronicke renalni selhani (koncentrace kreatininu v seru 213 pmo1/1). 

Ojedinele byly prezentovany take kazuistiky, kdy byla doba potfebna k uprave 
renalnich funkci po otrave EG deli ne2 pal roku. V pfipade 45Ieteho finskeho mule se 
jednalo o deset mesicil, jeho koncentrace kreatininu v seru pi propugteni byla 319 i.tmo1/1 
(Linnanvuo-Laitinen a Huttunen 1986). Jacobsen a kol. (1984) publikovali ye sve praci, le 
u pal pacientil se zv5igene koncentrace kreatininu v seru nad horni hranici fyziologicke 
normy upravily do jednoho roku od propugteni z nemocnice. Podobnou kazuistiku 
prezentovali Gutman a kol. (1970). U jejich dospeleho pacienta poklesla koncentrace 
kreatininu v seru z 1 232 na 114 ilmo1/1 a2 za osm mesicu po otrave EG. Jedin5/rn 
pfiznakem renalniho pogkozeni u tohoto pacienta v dobe za gestnact mesicii byla tendence 
k hyperkalemii. 

Z pozitivnich qsledkii dlouhodobeho sledovani osob po intoxikaci EG vypljrva, 2'e 
potfliti bane nefrologicke klasifikace chronicl4ch onemocneni ledvin podle KJDOQI 
(National Kidney Foundation 2002, Levey a kol. 2005) neni v techto pfipadech zcela 
vhodne. Hodnoceni je totl2 zalo2eno na diagnostice chronickeho onemocneni ledvin ji2 po 
tech mesicich stejneho nalezu zava2nosti poklesu GF a albuminurie. Nebere v uvahu 
spontanni upravou po deli dot* tak charakteristickou prave pro toxickou etiologii. 

U toxickeho pogkozeni ledvin lze prave poditat s tim, 2e vlivem vysoke regeneradni 
schopnosti ledvinneho parenchymu se mohou renalni funkce upravit i po 
nekolikamesidnim odstupu od otravy EG. Reparadni schopnost ledvin dospel5ich jedincii 
byla opakovane dokumentovana experimentalnimi a klinicl4mi daty. Pfesn5 ,  mechanismus 
reparace a regenerace zustiva ale nejasq, nebude nejspige u vgech nefrotoxic4ch latek 
stejn5/ (McMurray a kol. 1978, Abouna a kol. 1983, Little 2006). U pacientil s akutnim 
selhanim ledvin mohou pfispivat k reparaci pogkozenjich tubulu pravdepodobne zejmena 
lokalni kmenove bunky (v tubulech nebo v renalnim intersticiu). Sagrinati a kol. (2006) 
izolovali z dolniho polu Bowmanova pouzdra kmenove balky, ktere byly schopny 
v modelu experimentalniho akutniho selhani ledvin velmi qznamne potencovat regeneraci 
pogkozenj,ch tubulti. 
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Umisteni kmenov9ch bun& v ledvinach by mohlo vysvetlit rozdilnou prognOzu 
pogkozeni ledvin rfizn9mi nefrotoxick9mi latkami. Na rozdil od ledvinneho pogkozeni EG, 
nekter9mi te2k9mi kovy nebo paracetamolem, vgechny tyto noxy pisobI primarne v oblasti 
proximalniho tubulu, zpilsobuje orellanin (toxin z houby pavueinec plygov9) east() 
ireverzibilni renalni pogkozeni, ktere si vy'Zada do2ivotni hemodialyzadni leebu nebo 
transplantaci ledvin (Bednatova a kol. 1999). Lze ptedpokladat, 2e tato intoxikace 
postihuje prave i kmenove bunky v oblasti Bowmanova pouzdra, tj. potencialni zdroj pro 
nove bunky. 

7.1.9 Prevence otrav 

V poslednich letech se do nemrznoucich kapalin jako nahrada EG pou'iiva 
v omezene mite take 1,2—propylenglykol (1,2—propandiol, PG). Dillaite fyzikalni 
vlastnosti (vodivost tepla a viskozitu) maji obe dye latky srovnatelne. V9hodou PG je jeho 
ni81 toxicita (LaKind a kol. 1999). Toxicka davka PG neni stanovena. Pouze ojedinele 
byly popsany otravy po peroralni intoxikaci s typick9mi ptiznaky: laktatovou acidozou, 
zv9genou osmolalitou sera a depresi CNS (Brooks a Wallace 2002). Nefrotoxicke pasobeni 
PG v oblasti proximalnich tubulta je sporne (Yorgin a kol. 1997). Nev9hodou je skuteenost, 
2e PG je asi 040 % draIgi ne EG. Neni proto motivace v9robcil automobilu ani majitela 
yogi, aby pou2ivali bezpeenejgi kapalinu s PG (nejsou-li k tomu nuceni legislativou). 

Regeni bohuIel nenabizi ani laicka osveta. Zv9geni informovanosti vetejnosti a 
varovani peed zava2nou toxicitou EG v novinach, v televizi a na internetu po nahodnem 
poni EG, ktere vedlo k umrtim osob, vyvolalo naopak valy velkou vinu sebevra2edn9ch 
pokusu velk9m mno2stvim EG behem nekolika nasledujicich mesicu s vysokou mortalitou 
(zejmena u psychicky nemocn9ch osob). Stejnou zkugenost publikovali nezavisle na sobe 
toxikologove v rfan9ch zemich sveta (Walton 1978, Hylander a Kjellstrand 1996, Porter a 
kol. 2001). 

Navrhu pfidavat do ptipravka s obsahem EG nad 95 % emetikum (Walton 1978), 
podobne jako do peipravka s vysoce toxick9m herbicidem paraquatem, se zatim jegte 
neujala 1adna firma. Pravdepodobne by podobna ptisada byla velice efektivni a zabranila 
by vsteebani toxicke noxy. 

8 Muchomiirka zelena 

8.1.1 Souhrnna demograficka a klinicka data 

Zaliba ye sberu hub je v nagi populaci vysoka. Poeet intoxikaci ma sve maximum 
zejmena v podzimnich mesicich. Na kolisani mno2stvi peipadu v jednotliv9ch letech se 
podilely nejvice aktualni klimaticke podminky. 

V nagem souboru peevladali pacienti, kteti se Am. ph. nechtene nahodne 
intoxikovali z houboveho jidla. Krome 2ampionu a holubinek byly udavany i jine houby 
jako hadovka smrduta, u mlad9ch plodnic dokonce houby zcela odligne jako p9chavka ei 
houby heibovite. Kupodivu dosti east° dostavaly houbov9 obtane straviteln9 pokrm i male 
deti. K tragickemu umrti 3lete holeiely doglo k situaci, kdy nebyla dostateene hlidana 
dospel9m elovekem. 

Pouze u 15 	osob byla Am. ph. pott2ita cilene k sebevra2ednemu pokusu. 
Vetginou se jednalo o opakovani suicidia u lidi zavisl9ch na alkoholu nebo omamn9ch 
latkach. Peeva2ne se jednalo pouze o demonstrativni pokusy. Ti dospeli pacienti se sami 
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kratce po politi dostavili do nemocnice, kde zejmena okarn2ita dekontaminaeni le6ba 
dokonce zabranila rozvoji intoxikace (pfipady 6. 3, 8, 14). 

U nagich pacientil se rozvinuly s prilmernou latenci 12 hodin gastrointestinalni 
pfiznaky otravy. Po 24-48 hodinach od po2iti se manifestovalo jaterni 6i ledvinne 
pogkozeni u 50 % osob. Zava2nost techto klinicl4ch poti21 odpovidala poruge pfislugn5,ch 
s1edovan5,ch biochemick5Ich parametru. Mortalita 5 % se pohybovala v rozmezi hodnot 
udavaqch v sou6asne svetove literatufe (Enjalbert a kol. 2002). 

8.1.2 Zhodnoceni Nay 

M na ojedinele v5Ijimky v ptipade sebevra1edn5tch pokusil neni skutane mno2stvi 
po2ite Am. ph. u nagich pacienta znamo. Kvantifikaci nelze aekavat ani od 
mikroskopickeho mykologickeho vyktfeni spor, ktere je vetginou v Ceske republice 
snadno dostupne na rozdil od metod pou2ivan5ich k detekci amatoximA v biologickem 
materialu (RIA, HPLC). Proto lze ifeinnost terapie hodnotit jen do ur6ite miry a zejmena 
porovnavat v5,voj klinickeho stavu a laboratornich hodnot mezi pacienty s obdobn5 ,mi 
nalezy. 

Zakladem paatani terapie jsou primarni e1iminanI metody, tedy pokus 
o odstraneni toxicl4ch latek, dokud jegte nejsou vstfebany do krve. VpIach2aludku se 
doporu6uje jen tehdy, pokud nepfedchazelo opakovane zvraceni. Podobne je indikovano 
projimadlo za podminky, 2e se nevyskytovaly priljmy. Presto by! vjiplach 2a1udku byl 
proveden u 26 nagich pacientii. Pouze tfi dospeli (6. 3, 8, 14) byli hospitalizovani v kratke 
dobe 5-12 hodin od intoxikace bez pfedchazejiciho zvraceni. U ostatnich osob byl 
proveden zbyte6ne, v nekter5ich pfipadech dokonce za ti dny od intoxikace (6. 21, 26). 

Aktivni uhli se podava v2dy k absorpci amanitinu v masivnich davkach 1 g/kg 
telesne hmotnosti kalde 6tyfi hodiny. Jeho aplikace pravdepodobne pfispela k dobremu 
klinickemu prilbehu u vetginy intoxikovan)'ich (u 81 %). Jeden mu 2 (6. 24) byl pfijat 
tjtden po otrave houbami s rozvinutjln jaternim i ledvinn5 ,m pogkozenim. V teto dot:06 ji2 
pou2iti aktivniho uhli nemelo qznam. 

Dfilditou soudasti le6by zamefene na korekci dehydratace, rozvratu vnitfniho 
prostfedi a poruchy koagulace byla rychla intenzivni terapie zalo2ena na i.v. podani tekutin 
s elektrolyty, 6erstve zmra2ene plazmy a vitaminu K. 

Specificka letha otrav Am. ph. je zaloiena na 6asnem podavani „antidot" (do 48 
hodin). Tato zakladni podminka nebyla spinena v nagem souboru jen tfikrat. Problemem je 
spige 66innost jednotliqch 1e6iv a nazory na jejich podavani. 

Ve sledova*h letech 2000-2004 byla le6ba intoxikace Am. ph. provadena p-
laktamoqmi antibiotiky (benzylpenicilinem, ceftazidimem). Nicmend u obou latek chybi 
jednozna6ne dtikazy 66innosti v klinicke praxi. Jejich mechanismus iinku spaiva 
pravdepodobnd v blokade transportniho systemu, pomoci neho'Z' amatoxiny vstupuji do 
hepatocyth. Winnost i.v. podaneho benzylpenicilinu byla potvrzena v experimentech se 
psy, kde aplikace tohoto antibiotika po (Arm/6 zvifat subletalni davkou houby zabranila 
zqgeni aktivit aminotransferaz a poklesu koagulaenich faktoril v krvi (Floersheim a kol. 
1978). Ceftazidim, cefalosporin tfeti generace, se prokazal b5rt 66innejgim ye studiich in 
vitro, ale in vivo nebyl jeho efekt testovan (Htibscher a kol. 1986, Neftel a kol. 1988). 
Podobne jako vagina zahrani6nich toxikologick5ich informa6nich center doporu6ovalo TIS 
tuto le6bu v uvedenjich letech pi nedostupnosti silibininu (Pelclova a kol. 2002). 
Benzylpenicilin byl pou2it u 76 % osob. Jeho vliv na prilbeh otrav v nagi skupine osob 
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nelze zhodnotit, proto2e vet§ina z nich byla ledena kombinaci nekolika leeiv. U 2adneho 
pacienta nebyla zaznamenana alergicka reakce jako ndadouci ueinek jeho podavani. 

Vgeobecne preferovane antidotum prve volby je v poslednich letech silibinin. 
Nejvetgi retrospektivni anal5,za leeby 2 108 pacienta hospitalizovan5/ch pro intoxikaci Am. 
ph. behem 20 let v Evrope a Severni Americe (Enjalbert a kol. 2002) neprokazala pozitivni 
vliv 13-laktamov5/ch antibiotik na priibeh intoxikace. V teto studii byla mortalita pacienal 
leee*h pouze benzylpenicilinem (bez pacientil, kteti podstoupili transplantaci jater) 11,0 
% na rozdil od pacienta leden5 ,ch pouze silibininem (mortalita 1,4 %) nebo NAC (6,7 %). 
Pacienti, leeeni jen symptomaticky bez pouitI techto leeiv, méli itmrtnost 43,5 %. 

Pozitivni vliv silibininu na prubeh intoxikace Am. ph. byl potvrzen i dargi studii 
(Wellington a Jarvis 2001). Ueinek silibinin je komplexni. Spoeiva v kompetici 
s amanitiny o specificka vazebna mista na buneene membrane, stabilizuje buneenou 
membranu hepatocytet (zabrahuje elektrolytovernu a osmotickemu rozvratu vnitfniho 
prostfedi), ma antioxidaeni vlastnosti (brani peroxidaci lipida ye v§ech membranach). 
V5iznamne je, 2e take stimuluje enzym RNA polymerazu II, eim2 zvy§uje syntezu RNA, 
transkripci a v koneenem dusledku syntezu strukturnich i funkenich proteinti (Wellington a 
Jarvis 2001). Peisobi tedy zcela opaene ne2 amatoxiny (Piqueras 1989). 

V Ceske republice nebyl do roku 2003 i.v. silibinin dostupnj/ (ptipravek Legalon 
SILe). Od roku 2004 jej TIS nabizel ze sqch zasob. Ptipravek neni stale u nas registrovan, 
jeho dovoz podleha pravidhlm mimoiidneho dovozu pies Statni ustav pro kontrolu leeiv 
jako ptipravek specifickeho leeebneho programu. I kdyI jej TIS pH leebe intoxikace Am. 
ph. doporudoval jako lek volby asi od roku 2001, nebyl v 2adnem ptipade potdit. Lekafi 
pravdepodobne volili radeji podavani benzylpenicilinu dostupneho v ka2cle nemocnici. 

Misto i.v. podani Legalonu SIL®, obsahujiciho dist silibinin v mno2stvi 350 mg 
v jedne lahviece (jednorazova davka pro eloveka s hmotnosti 70 kg) na den, byl v nal 
studii petkrat poun peroralni ptipravek Legalon ®  s obsahem silymarinu (smesi 
flavonolignanu silibininu, izosilibininu, silydianinu a silychristinu) 70 nebo 140 mg 
v jedne kapsli (pfesne zastoupeni silibininu v teto smesi neni v pfipravku upfesneno). 
Biologicka dostupnost peroralne podane smesi je niI ne2 v pripade i.v. pfipravku, 
nedochazi k vytvofeni potfebne koncentrace silibininu v jaternich buiikach, a proto nema 
podani teto lekove formy k1inic14 qznam v akutni fazi intoxikace Am. ph. (Enjalbert a 
kol. 2002). V soueasne dobe je ji2 Legalonu SIL ®  volne dostupnj,  pies lekarny pro kaIdou 
nemocnici, co usnadnuje jeho potditi. 

Nejnovej§im poznatkem je potdivani NAC jako leku druhe volby pH °true Am. 
ph. I kdy2 jeho ileinnost i pravdepodobn)' ,  mechanismus ifeinku (prekurzor glutathionu, 
antioxidant) byly v nedavne dobèji mnolV/rni studiemi potvrzeny (Montanini a kol. 1999, 
Butera a kol. 2004), v letech 2000-2004 se je§te standardne nedoporudoval. V nal studii 
byl v§ak potdit pouze pH leebe jednoho pacienta. Jeho vliv nelze proto hodnotit. 

Je pfekvapive, jak east() podavali ogettujici lekafi kyselinu thioktovou (ye 49 % 
jeja efekt nebyl v minulosti vithec potvrzen, a ye sledovanem obdobi ji TIS ani 

nedoporueoval potdivat. Pravdepodobne u pfetrvavaly znalosti z dfivej§ich let, kdy 
byla doporudovana. 

Sekundarni eliminaeni metody byly v devadesatjtch letech povaiovany za vysoce 
taeinne metody k leebe §irokeho spektra intoxikaci veetne otravy Am. ph. (Mydlik a kol. 
1993). Nicmene jine studie dokazaly, 2e amatoxiny jsou detekovatelne v telnich tekutinach 
pouze v omezenem mnastvi a v ease (Jaeger a kol. 1993). V krvi jsou amatoxiny 
ptitomny ye qznamnej§ich koncentracich u veginy osob jen prvnich 24 hodin, 

80 



s vrcholovou koncentraci mezi 8-12 hodinami od poZiti. Tento poznatek je klidovj ,  pro 
pouZiti mimotelnich eliminadnich metod k odstraneni amatoximl z krve intoxikovanj ,ch 
osob. V5,2nam mimotelni eliminadni metody po 12 hodine k odstraneni toxin ei od poZiti je 
tedy jiZ spornj/. Navic jsou tyto metody drahe a pfedstavuji dalgi rizika a komplikace 
(pfedevgim zmeny v krevnim obrazu a trombocytopenii) pro intoxikovaneho pacienta. 
Pou2iti pouze HD je ovgem jednoznadne indikovano, pokud dojde k renalnimu selhani a 
pacient je anuric14. V mai je koncentrace amatoxinii vyggi s nejvyggi koncentraci za 72 
hodin po po2iti (Jaeger a kol. 1993). 

V nagem souboru pacienta byla navzdory uvedenj ,m rozporupin5fm Cidajum 
hemoperfide potdita ye 39 % a hemodialjtza v 15 % nagich pfipadu. Zfejrne jegte 
doznivaly optimisticke nazory z pfedchozich let, 2e uvedene metody mohou vjrznamne 
zvratit prilbeh fady intoxikaci vdetne teto. 

Pozitivni pfinos mohly mit obe dye metody potdite v kombinaci u dospe15,ch 
pacientil C. 3 a 8, kteti byli hospitalizovani ji2 do jedne hodiny od poZiti potencialne 
letalniho mno2stvi Am. ph. (po jedne cele plodnici). Oba mu2i podstoupili take vjiplach 
Zaludku, dostali aktivni uhli i „antidotum". Vliv na asymptomatic14 prubeh otravy byl 
proto pravdepodobne nejspige komplexni s rychlou eliminaci amatoxinfi z organismu. 

U dalgich osmi dospe15/ch osob (pfipady C. 1, 2, 5-7, 9, 10, 13) byla hemoperffize 
provedena v2dy do 48 hodin od poZiti Am. ph., ale jeji potditi i efekt jsou v techto 
pfipadech sporne, protole u Zadneho tohoto pacienta nedoglo k elevaci aktivit jaternich 
aminotranferaz v seru ani peed touto ledbou. Naopak hemoperfuze mohla pfispet k rychle 
uprave abnormalne zv5igen5ich jaternich hodnot u tfi Zen a jednoho mu2e (pfipady C. 18, 
19, 22, 25), proto2e byla potdita v2dy do 24 hodin od po2iti Am. ph. 

Hemodia15/za byla indikovana opakovane u tfi pacientil (C. 16, 24, 31) pro akutni 
renalni selhani s anurii. 

Pfekvapujici je relativne Caste polditi forsirovane diurezy (ye 27 % pfipadu), i kdy2 
ji neni deli dobu doporudovana. Nema totd 2adn5,  efekt pro odstraneni amatoxinii, ktere 
nejsou reabsorbovany v proximalnim tubulu ani vyludovany tubularni sekreci. U Motu se 
pravdepodobne op& projevuji obecne zaZite znalosti tjikajici se ledby vgech otrav bez 
aplikace na konkretni toxicke noxy. 

Jak je zfejme, ledba techto zavaZnjich intoxikaci je komplexni a jeji celkove 
zhodnoceni je obtdne vzhledem ke kombinaci jednotlich terapeuticl4ch metod a take 
relativne nizkemu podtu pacientil s mykologicky verifikovanou intoxikaci. 

8.1.3 Hepatotoxicke a nefrotoxicke Oinky 

Stfedem nageho zajmu bylo hepatotoxicke a nefrotoxicke pilsobeni amanitinu, ktere 
bylo potvrzene u intoxikovan5/ch osob zqgenim sledovanj/ch laboratornich biochemicl4ch 
markeril funkce jater a ledvin nad fyziologickou mez. 

Ze vgech nagich 37 pacienttl se projevil toxic14 tldinek Am. ph. na jatra u 51 %. Na 
rozdil od zv5,gene koncentrace kreatininu v seru nad 110 pmo1/1, ktera byla zaznamenana 
jen u 9 osob, ale u 5 z nich se jednalo o nasledek dehydratace pi upornem zvraceni a 
prfijmech.: Pouze u dtyf osob (u ditete C. 5 a dospelj/ch C. 16, 30 a 31) je pfedpoklad 
primarni-ho toxickeho ptisobeni amanitinii na ledviny. 

Po2ite mno2stvi hub pH intoxikaci Am. ph. ovliviiuje nejvice rozvoj a zavainost 
projevii jaterniho i ledvinneho pogkozeni. Pfesnji podet plodnic se vgak zjigfuje velmi 
obti2ne. Jen u dtyt osob z nageho souboru byl tento Cidaj znarn — jednalo se vkly 
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o pacienty, ktefi se intoxikovali Am. ph. v sebevra2ednem pokusu, ale pote Si svilj in 
rozmysleli a sami se dostavili k lekati. Pokud je Am. ph. ptimichana s jedljimi houbami do 
uvafeneho jidla, neni jil mohie skutedne po2ite mno2stvi jedovate houby zjistit. 

Je zajimave, 2e priimern)2 vek osob ye skupine osob, u kterch byly sledovane 
laboratorni markery jaterniho pogkozeni po celou dobu hospitalizace zcela v norme, byl 
o devet let ni2gi ne'Z prumern5,  vek osob ye druhe skupine, i kdy'Z statisticke srovnani 
prumerneho veku v obou skupinach nebylo v5Iznamne odligne. V prvni skupine navic 
pfeva2ovali zdravi lide bez jin5fch onemocneni, ye druhe skupine mohl bj/t preibeh otravy 
6asteji ovlivnen pf9drOen5,mi chorobami v anamneze (hepatitida A, mononukleoza, 
hypertenze, diabetes mellitus, benigni hyperplazie prostaty). Vyggi vek a pfidru2end 
onemocneni mohou tedy zvygovat pravdepodobnost rozvoje hepatotoxicity po otrave Am. 
ph. Pacienti z prvni skupiny osob byli hospitalizovani kratgi dobu neI pacienti z druhe 
skupiny osob. 

V nagi studii nebyl potvrzen vliv dasove latence mezi po2itim houby a prvnimi 
gastrointestinalnimi pfiznakyl  ani mezi poitIm houby a hospitalizaci na rozvoj toxickeho 
pogkozeni jater nebo ledvin po po2iti Am. ph. K podobri5 ,m v5,sledkfim dospela i pfedchozi 
studie TIS (Pelclova a Rakovcova 1993) na rozdil od studie zahrnujici girok5f soubor 
pacienta ze stfedni Evropy, ktera vztah mezi temito faktory potvrzovala (Floersheim a kol. 
1982). 

Ultrasonografii dutiny bfigni v akutnim stadiu byla provedena u poloviny nagich 
pacientil. U 8 z nich (vgichni byly osoby s abiazem etanolu v anamneze) odpovidal nalez 
hepatomegalie a jaterni steatOzy alkoholovemu pogkozeni jater. U*Zeny 6. 26 byla 
prokazana aplazie 'eve ledviny s kompenzatorni hypertrofii prave ledviny. 

Biopsie jater, ktera byla provedena jen u jedine pacientky (6. 32), prokazala typick5 ,  
jatemi nalez pro otravu Am. ph., tj. centrizonalni nekrozy. U pacientei bez jaterniho 
pogkozeni nebylo jeji provedeni indikovano, u ostatnich osob pfedstavovala vysoke riziko 
krvaceni pi snaeni protrombinoveho indexu a celkove zavahlem klinickem stavu. 

8.1.4 Prognosticke faktory 

V nagi studii jsme se zamefili na urdeni prognosticlq/ch faktorii, jednoduch5/ch a 
be2ne dostupn5ich, ktere by byly tditedne k odhadovani, o jak zava2nou otravu se bude 
v konkretnim pfipade jednat. 

V nagi skupine zcela pfevladaly otravy dospelch pacientii a mortalita v teto 
skupine byla velmi nizka (jen 3,4 %). Bolndel ze skupiny deti pfaily jen dtyti pacienti, 
ktefi snedli pravdepodobne jen male mno2stvi hub, uvate*h v polevce. U vgech probehla 
jen mirna prvni faze otravy (gastrointestinalni poti2e) a jine klinicke pfiznaky se 
nevyskytly. K ümrtI posledniho ditete (6. 5), ktere snedlo neznamou davku, nejspige 
pfispela velmi dlouha latence mezi po2itim houby a zahajenim specificke ledby. Bohuel 
u holdidky nebyla dtyfi dny intoxikace Am. ph. vilbec pfedpokladana, proto nedostala 
v dobe 24-48 hodin po poith houby 2adna antidota. Rozvinuly se u ni velmi zavane 
pfiznaky intoxikace, kterm dite pat den po po2iti houby podlehlo. Najit vhodneho 
detskeho dame jater ye velmi kratke dobe bylo prakticky nemolne. Zaroven by bylo 
provedeni operace vzhledem ke gpatnernu zdravotnimu stavu velice rizikove. Jatra tohoto 
ditete mohla bjft vnimavejgi k toxickjIm Cidinktim latek, proto2e bylo od narozeni 
sledovano pro nespecificke jaterni vrozene pogkozeni (chronicke zqgeni aktivity 
aminotransferaz v sent). 
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etne studie dokumentovaly, le fatalni prilbeh intoxikace Am. ph. koreluje 
pozitivne s detsk5fm vekem, umrtnost se u deti pohybovala prave v rozmezi 20-50 % 
(D1uho1uck5,  a kol. 1980, Floersheim a kol. 1982, Rambousek a kol. 1993, Jaro§' a kol. 
1998). U deti mlacrgich deseti let je vetgi pravdepodobnost Cimrti, proto2e obvykle sni pfi 
meal vaze stejne mnolstvi hub jako dospe15f 61ovek, tj. vetgi mnol'stvi hub (toxinil)/kg 
telesne hmotnosti. Ojedinele ji2 byly take publikovany 6lanky o iispe§njtch transplantacich 
jater v teto vekove skupine (Araz a kol. 2006). 

Pokud v§echny ve uvedene 1e6ebne postupy sell'ou nebo je pacient hospitalizovan 
al' s nekolikadennim odstupem po otrave s jil' rozvinut5im hepatorenalni selhanim, bj/va 
jedinou molnosti zachrany livota akutni transplantace jater. 0 teto operaci s ur6itjim 
rizikem je tfeba rozhodnout co nejdfive. Pfi pozdni indikaci ji'l pacient teto operace neni 
schopen. 

Stargi !criteria poulivand v minulosti k odhadu zavalne prognozy zahrnovala 
snil'eni protrombinoveho indexu, zv5,§eni aktivity jaternich aminotransferaz v seru, zv5igeni 
koncentrace bilirubinu v seru, kratka doba latence mezi politim houby a prvnimi 
gastrointestinalnimi pfiznaky a mezi hospitalizaci 6i labou (Floersheim a kol. 1982, 
Marugg a Reutter 1985, Pinson a kol. 1990, Bektas a kol. 1996, Beckurts a kol. 1997). 

Indika6nimi kriterii transplantace jater se zabjwala nedavno velmi rozsahla 
retrospektivni ana15/za prilbehil intoxikaci Am. ph. u 198 pacienta 1e6enjich v letech 1967— 
2002 v Nemecku (Ganzert a kol. 2005). Mortalita v teto skupine pacienta byla 11,6 %. 
Nejqznamnej§imi laboratomimi parametry zaval'ne prognozy, a proto dvema hlavnimi 
indika6nimi kriterii k transplantaci jater, se ukazaly b5ft: pokles protrombinoveho indexu 
pod 25% a sou6asne zq§eni koncentrace kreatininu v seru nad horni hranici fyziologicke 
normy (110 ptmol/1) tfeti al desat5 ,  den po intoxikaci. Premerna doba od prvniho objeveni 
tohoto „pfedpovedniho" prukazu do umrti pacienta byla 63 hodin (rozmezi 3-230 hodin). 
Zqgeni aktivity ALT v seru a koncentrace bilirubinu v seru byly merle dillel'ite. 

Oba dva tyto nejdulelitej§i faktory negativni prognozy, ale i ostatni laboratorni 
markery, byly qrazne alterovany i u ve zmineneho tfileteho ditete (6. 5), ktere 
nasledkem otravy Am. ph. zemtelo. 

Pfitomnost jen jednoho z indikujicich faktorii transplantace jater — snil'eni 
protrombinoveho indexu pod 25 % (v6etne 60-200nasobne zv5igene aktivity AST, AST a 
koncentrace bilirubinu v seru), ale bez elevace koncentrace kreatininu v seru bylo zji§teno 
u dagich 6tyf osob v na§em souboru (ptipady 6. 27-29, 32). Pouze u jednoho z nich 
(pacient 6. 27) nebyly zji§teny 2adne kontraindikace provedeni operace a byl k dispozici 
organ k transplantaci. Mu l ale pfi komplikovane operaci zemfel. V jeho pflpade se na od 
za6atku velmi §patne prognoze podilelo i snezeni letalniho mnolstvi houby (di velke 
plodnice) v kombinaci s vysokou davkou etanolu. I kdy2 byl u dal§iho pacienta 6. 29 
klinic14 path& intoxikace Am. ph. take velmi zavaln5,, nebyla u nej vzhledem k abuzu 
alkoholu, drog a opakovaqm suicidalnim tendencim transplantace jater ani zvalovana. 
Pfes dal§i velmi negativni faktory (soudasna intoxikace alkoholem, dvoudenni latence mezi 
otravou a le6bou) mohl 1354 mu l pfekvapive ji2 za tfi t,2dny hospitalizace v uspokojivem 
zdravotnim stavu propu§ten z nemocnice a do peti mesicil se jeho zv5/§ene aktivity 
jatemich aminotransferaz zcela normalizovaly. Take u osob 'é. 28 a 32 nebyla transplantace 
jater provedena, presto tito pacienti pfel'ili bez nasledkii. Pozitivne u obou dvou zapiisobila 
rychla terapie behem prvniho dne. U mule 6. 28 nelze zhodnotit celkove mnastvi 
pol'it5ich hub, zamichan5,ch do testovin. Mnol'stvi mohlo b5ft ale men§i nel u leny 6. 32, 
ktera si ptipravila smalenici. Jeji jaterni po§kozeni bylo take zavalnej§1, jak prokazal 
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ultrasonografic14 i histologic14 nalez v akutni fazi. Zena navic prodelala v mladi 
mononukleozu. 

Uvedene kazuistiky pacienta, ktefi se zcela uzdravili v rozporu s podateenim 
odhadem negativni prognozy, i kdy2 jim nebyla jatra transplantovana, nejsou zcela 
ojedinele. Take Enjalbert a kol. (2002) zjistili, 2e se u mnoha osob, ktere byly pilvodne 
indikovany k transplantaci, jejich jaterni funkce behem dekani na transplantovanjt organ 
natolik zlepgily, 2"e pacienti mohli bjtt z 6ekaci listiny opt vygkrtnuti. Pfipad nagich tfi 
pacientii (6. 28, 29 a 32) potvrzuje spravnost Ganzertovjtch indikadnich kriterii pro 
transplantaci jater, proto2e se zotavili, ani2 by byla transplantace jater realizovana. Nelze 
take vyloudit, 2'e i dtvrtj,  pacient (6. 27) by pfe2II, kdyby nebyl bjrval byl operovan. 

8.1.5 Ntisledky intoxikace 

V nagi praci nas nejvice zajimala reverzibilita jaterniho a ledvinneho pogkozeni po 
intoxikaci Am. ph. ,I kdy2" otravy touto houbou nejsou daste, posti2eni jater nebo ledvin 
miae bjft zava2ne. Udaje o pfipadqch nasledcich jsou vgak velmi omezene. 

Na nasledne ambulantni interni, hepatologicke nebo nefrologicke kontroly 
dochazelo v rilzn5,ch dasov5ich intervalech celkem 12 nagich pacientil ze 17, tj. 71 % osob, 
kter5tm bylo pi  propugteni z nemocnice toto sledovani doporudeno. 

U vgech 9 osob, ktere mely pi propugteni z nemocnice zyenu aktivitu jaternich 
aminotransferaz, se jaterni pogkozeni upravilo ad integrum. U 8 z nich, tj. v 89 % ptipada, 
k tomu doglo dokonce v kratke dobe do gesti mesicu od otravy Am. ph. 

Nage sledovani tedy potvrzuje ptIvodni myglenku, 2e centrizonalni jaterni leze se 
hoji nejen rychle, ale i pravdepodobne zcela bez nasledka. Rychlost normalizace 
zqgen5,ch biochemic4ch parametrii nezavisela na jejich maximalni vi, na dasovj ,ch 
intervalech mezi intoxikaci a prvnim qskytem za2ivacich potrii nebo ledbou, ani na veku 
pacienta. Abfaus alkoholu v anamneze rovnel nebyl qznamnjtm negativnim faktorem. 

U 551eteho mu2e (6. 16) se jeho jaterni posti2eni se upravilo take do jednoho 
mesice od otravy. Benigni hyperplazie prostaty vgak mohla u nej prodlou2it dobu 
potfebnou k poklesu koncentrace kreatininu v seru na 9 mesicii. 

Pozoruhodna je kazuistika 231eteho mule (6. 29), u ktereho se v akutni fazi 
rozvinulo nejzava2nejgi jaterni pogkozeni ze vgech nagich pacientii. Mlad5/ mu 2 otravu 
pfe2iI, dokonce jil za gest mesica po otrave met jaterni testy v norme krome zveni GMT 
pfisuzovane zavislosti na alkoholu. Kreatinin v seru met tento pacient i v akutnim stadiu 
v mezich normy, co 2 podporuje qznam Ganzertoqch kriterii pro pfe2iti. 

U jednoho mu2e (6. 21) byla zaznamenana doba potfebna k uprave deli ne2 piil 
roku. Pacient dochazel na ambulantni vygetfeni velmi nepravidelne. Proto'le byl po celou 
dobu sledovani bez subjektivnich poti21, lze pfedpokladat, 2e k normalizaci jeho 
alterovanch laboratornich parametrii funkce jater doglo ji'2 dfive net' za 
zdokumentova4ch 18 mesicu. 

Jen u dvou pacientil ze dtyt, tj. v 50 % osob, kter5im bylo doporudeno nefrologicke 
sledovani, se jejich alterovane laboratorni parametry funkce ledvin upravily k norme. 
Potfebna doba k uprave techto markeril byla u nich v2dy podstatne deli ne2" doba potfebna 
k uprave parametth funkce jater. Vliv benigni hyperplazie prostaty byl ji2" popsan u mu2e 
6. 16. Nejdelgi zaznamenan5,  dasov5,  interval k uprave koncentrace kreatininu v seru byl 
u muIe C. 30 a to celkem 29 mesia Vzhledem k tomu, 2e to byla jeho prvni kontrola po 
propugteni z nemocnice a le byl mu2 po celou dobu bez poti21, pfedpokladame, 2e 
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k 6prave tohoto markeru doglo ji2 dive. Zvjgend aktivita AST i ALT v seru se u nej 
normalizovala velmi rychle behem devitidenni hospitalizace. 

Naopak u 691ete pacientky (e. 26) s agenezi jedne ledviny, s hypertenzi a 
s diabetem pfetrvavalo renalni pogkozeni (koncentrace kreatininu v seru 137 [tmo1/1) i za 
dvacet mesicil po otrave Am. ph., kdy zemfela. Na rozvoji renalniho pogkozeni se u ni 
krome zminenj,ch zavainjich onemocneni podilela take tfidenni latence mezi otravou a 
hospitalizaci a vj,razna dehydratace v dasledku opakovandho zvraceni a priljmu. 

Jedinou osobou v nagem souboru, u ni2 pfetrvava pogkozeni ledvin i za etyti roky 
od intoxikace, je pacientka d. 31. Nefrologove ptedpokladaji, 2e bude ji2 trvale. Nutnosti je 
provadeni hemodialjtz tfikrat tjidne. Mikroskospicka analjza spor nebyla u teto 2eny po 
tj,denni latenci mezi pravdepodobnou otravou a hospitalizaci ji2 provedena. Zena pi 
dotazech uvedla po2iti jidla z bedel. Neni pfilig pravdepodobna molnost intoxikace 
toxickjImi bedlami (bedla hnedoeervend, bedla hnedovinova, bedla chfapaeova), ktere se 
take vyskytuji na nagem uzemi, obsahuji amatoxiny a mohou zpasobovat faloidni typ 
houbove otravy. Jde vgak o male houby odligneho vzhledu, ktere ptipominaji spige gpieku 
travni. Nelze vgak v tomto pfipade vyloueit po2iti jine nefrotoxicke houby, u ni2 bj ,va 
pogkozeni ledvin trvale, zejmena pavueince plygoveho. 

Pet osob, kterjim bylo ambulantni sledovani pi propugteni z nemocnice 
doporueeno, se na dalgi kontroly nedostavilo. Vzhledem k tomu, 2e u nich nebylo zvj,geni 
laboratornich biochemickj,ch markera jaterniho pogkozeni zava2ne (alterovand aktivita 
ALT nebo AST byla srovnatelna s osobami, u kterj ,ch doglo k jejich upine normalizaci) a 
2e 2adnj,  pacient nemusel bj,t po propugteni z nemocnice hemodialyzovan, lze 
pfedpokladat kompletni upravu jejich jaternich i ledvinnj,ch funkci. 

Nage qsledky rychle Cipravy jaterniho pogkozeni behem kratke doby jsou ve shode 
s ojedinelou studii na toto tema. Fantozzi a kol. (1986) publikovali, 2e u jejich prvni 
skupiny 6 pacientu, kteti byli propugteni z nemocnice s prilmern9mi aktivitami AST 
zyenjImi dvojnasobne a ALT etyfnasobne (podobne jako u nagich osob), se vgechny tyto 
hodnoty normalizovaly behem dvou mesicii. U jejich druhe skupiny 8 osob, u ktere byly 
stejne biochemicke parametry zveny pi propugteni !Yeti a1 patnactinasobne, doglo za 12 
mesica jen k polovienimu sni2eni teto alterace. Autofi dale pfedpokladali, 2e behem 
dalgich mesicil se i tyto hodnoty upravi. Naopak Bartoloni a kol. (1985) uvefejnili, 2e 
relativne east° (a2 u 12,5 % vgech zava2'ne intoxikovanjich Am. ph.) mile pfechazet 
jatemi pogkozeni do chronicity. 

Tyto vj,sledky nebyly v prObehu easu potvrzeny nebo vyvraceny 2adnj ,mi jinj,mi 
studiemi zarnefenj,mi na toto tema. Vgechny detne publikovane kazuistiky nebo serie 
kazuistik se zabjrvaly jen akutnim prilbehem otravy Am. ph., ei prognostickj ,mi faktory 
nebo indikaenimi kriterii k transplantaci jater bez zarnefeni na nasledky otrav. 

8.1.6 Prevence otrav 

K nejeastejgi zamene Am. ph. dochazi za 2ampion, mene easto za jedle holubinky, 
eiriivky nebo bedly. Am. ph. nema specifickj ,  varovnj,  zapach ani napadnou chuf. 
Nejueinnejgi a jedinou prevenci teto smrtelne nebezpeene otravy je sbirat jen houby, ktere 
houbaf vjiborne pozna, a pi jakj,chkoli pochybnostech o identitite houby pokrm nejist. 
Samozfejmosti by melo bj,t viibec nepodavat houbovj,  pokrm malj,m &tem. 
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9 Zfiver 

Chemicke latky pCisobIcI primarne na jatra a ledviny se v na§ich domacnostech ei 
v pracovnim prostfedi vyskytuji spi§e vjijimeene. K otrave mu2e dojit nahodnm nebo 
zame,rnjim poitIm toxicke chemicke latky nebo vysoke davky leeiva, inhalaci toxickeho 
rozpou§tedla nebo snezen5,m jidla z jedovate houby. Pfipadne intoxikace temito latkami 
ohrohiji vitalni funkce pacienta. Zpravidla pfitom dochazi k vysoke elevaci hladin 
laboratornich markerei jaterniho a ledvinneho po§kozeni. Stanoveni jejich hodnot slouI 
ke zhodnoceni zavainosti otravy. 

Price byla zamefena na zhodnoceni preibehu akutni intoxikace a dlouhodob5 ,ch 
nasledkel po po2iti vybranjich latek s hepatotoxickj/mi a nefrotoxickjimi tkinky. Z §irokeho 
spektra toxicl4ch nox byly zvoleny muchomurka zelend a etylenglykol. U obou nox je 
vjihodne, e bjwaji pony samostatne a ie potvrzeni otravy je v toxikologickjich a 
mykologic4ch laboratofich bane dostupne. PoOiva se mikroskopicka identifikace spor 
muchomarky zelene a stanoveni plazmaticke koncentrace etylenglykolu metodou 
vysokotlake kapalinove chromatografie. 

Ve studii bylo prokazano, e otravy temito latkami se vyskytuji v Ceske republice 
relativne east() a le pfedstavuji rand smrtelne nebezpeei. 

Amanitiny, toxiny muchomarky zelene, pusobi pfeva2ne na jaterni buriky 
nachazejici se v centru jaterniho v blizkosti venae hepaticae s nifgim zasobovanim 
kyslikem a livinami. Tyto centrizonalni balky jsou sice obecne vice citlive veldi pusobeni 
toxicl4ch latek, ale jejich posti2eni bvá prognosticky pfiznive. Naproti tomu zava2nou 
prognozu miva otrava takovou noxou, ktera cilene po§kozuje buriky periportalni, tj. oblast 
na okraji jaterniho laludku, ve ktere se nove hepatocyte" tvofi. Do teto skupiny latek path 
hlavne fosfor a 2elezo se sqrni sloueeninami. 

Reparaeni schopnost ledvin dospeljich jedindi byla opakovane dokumentovana 
experimentalnimi a klinic14mi daty. Pfesnj,  mechanismus reparace a regenerace zustava 
ale nejasn5/. Rozdilnou prognozu po§kozeni nefrotoxickjimi latkami by mohlo 
vysvetlit umisteni kmenoqch bun& v ledvinach. Na rozdil od prognosticky pfizniveho 
pusobeni metabolite' etylenglykolu, ktere postihuji zejmena oblast proximalniho tubulu, 
zpelsobuje orellanin (toxin z houby pavueinec ply§ov5) east() ireverzibilni renalni 
po§kozeni, ktere si vy'idda do2ivotni hemodialyzaeni ledbu nebo transplantaci ledvin. Tato 
intoxikace postihuje pravdepodobne i ledvinne kmenove butiky v oblasti Bowmanova 
pouzdra, tj. potencialni zdroj pro nove 

V praci byl potvrzen pewodni pfedpoklad, e pokud davka vybranj ,ch nox nebyla 
tak vysoka, aby byl b5rval prilbeh otravy perakutni s umrtim behem nekolika dni, do§lo 
postupne k reparaci jaterniho i ledvinneho parenchymu. Rychlost upravy renalniho 
po§kozeni po intoxikaci EG byla ovlivnena zejmena po2itou clavkou EG a dobou mezi 
po2itim a zahajenim leeby. 

Vlivem vysoke regeneraeni schopnosti obou organei se upravila jejich funkce ad 
integrum u vet§iny sledovan5,ch pfipadei otrav. Intoxikovane osoby muchomeirkou zelenou 
nebo etylenglykolem, ktere pfe2ily akutni fazi otravy, se uzdravily nejeasteji behem 1-6 
mesicel po po2iti toxicke noxy. 

Pfechod do chronicity byl velmi vzacn5 ,, vjiznamnou roll mohlo hrat v techto 
pfipadech zejmena pfedchozi onemocneni jater a ledvin u osob ve vyg§im veku. 
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10 Souhrn 

1. Intoxikace hepatotoxic4mi a nefrotoxic14mi latkami v dotazech TIS 

Byly ziskany pavodni uclaje o v9skytu intoxikaci hepatotoxick9mi a 
nefrotoxick9mi latkami v dotazech TIS (Kfenova a Pelclova 2003, 2004, 2005a, 2005d, 
2006a). 

v 	Mezi nejdastej§i a nejzavaMej§i noxy zpiisobujici 2ivot ohrolujici intoxikace 
v Ceske republice patfi EG a Am. ph. 

2. Priibeh otravy po poiiti etylenglykolu 

Osoby, ktere po'Zily EG omylem zamenou za nealkoholick9 napoj, vypily nizke 
clavky v rozpeti 30-100 ml (1-3 dou§k0). Tyto otravy byly spojeny nejv9§e s mirn9mi 
klinick9mi pfiznaky i u pacientil, ktefi nebyli ledeni etanolem. V2dy je u techto osob 
clule2ita observace v nemocnici minimalne 24 hodin a sledovani cliileZIt9ch biochemick9ch 
parametril vnitfniho prostfedi a funkce ledvin. Vet§inou postaduje jen ledba etanolem. 
Hemodia19za by mela b9t pou'iita jen tehdy, jsou-Ii jasne spinena v§echna indikadni 
kriteria (Ktenova a kol. 2005a, Kfenova a Pelclova 2007). 

U osob, ktere po2i1y EG umysIne nebo zamenou za a1koho1ick9 napoj, se mnastvi 
EG (vet§inou 100 ml a vice) pohybovalo v oblasti letalni clavky. Tito pacienti prodelali 
zpravidla zava2n9 prilbeh intoxikace, kter9 vedl k selhani funkce ledvin a vyZadal Si 
opakovanou ledbu antidotem i hemodial9zou. Plazmaticka koncentrace EG nekorelovala 
s k1inick9mi pfiznaky otravy (Kfenova a kol. 2005a). Soudasne nahodne vypiti EG 
s alkoholick9mi napoji vedlo k mirnejgim prubehilm otravy (Kfenova a Pelclova 2005b). 

Zjistili jsme,'2e zdrojem otravy u MI byl vetginou pfelit9 EG do plastove lahve od 
nealkoholickeho napoje a 2e podani etanolu v ramci prvni pomoci nebylo ani u MI 
spojeno s v9skytem neIadoucich udinkil. Take u nich nebyla vet§inou indikovana 
hemodial9za. 

3. Priibeh otravy po poiiti muchomiirky zelene 

V na§em souboru pfevladali pacienti (85 %), ktefi se Am. ph. nechtene nahodne 
intoxikovali z houboveho jidla. Tyto osoby se zpravidla dostavily do nemocnice v prvni 
fazi otravy (s gastrointestinalnimi potaemi) a zakladem terapie u nich byly primarni 
el iminadni metody. 

Je zaraiejici, 2e obtand straviteln9m houbov9m pokrmem byly Icrmeny i male deti. 
Omrti male holdiely je tragick9m pfipadem nehody, kdy male dite nebylo pod 
dostatedn9m dohledem dospeleho dloveka. 

Pouze u 15 % osob byla Am. ph. pou'lita cilene v sebevra2ednernu iimyslu. 
Pfeva1ne se jednalo pouze o demonstrativni pokusy. Pacienti se sami kratce po otrave 
dostavili do nemocnice, kde okamiita dekontaminadni lain dokonce zabranila rozvoji 
v§ech klinick9ch pfiznakil otravy. 

4. V 'yvoj jaterniho a ledvinneho pakozeni !Ahem 1-4 t5rdnii po otrave 

Pfinesli jsme pavodni v9s1edky o v9voji funkce jater a ledvin behem 1-4 t9c1n0 po 
otrave, ktere dosud nebyly pro tyto noxy pfehledove zpracovany (Kfenova a kol. 2005b, 
2006, Kfenova a Pelclova 2006e). 
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Etylenglykol  

Z celkoveho patu 182 pacienta, kteti pfetili akutni fazi intoxikace, se znamka 
nefrotoxickeho pogkozeni objevila u 50 osob (27 %). 

U 19 z nich se zqgend koncentrace kreatininu v seru upravila k norme' do jednoho 
mesice od otravy (u 8 dokonce do jednoho *lne, u 5 do dvou tjAn0), u 31 osob byla i po 
teto dobe stale zv5fgena nad fyziologickou hranici. 

Muchomiirka zelend 

Ze 35 pacienta, kteti pfetili akutni fazi intoxikace, bylo hepatotoxicke pogkozeni 
potvrzeno u 17 (49 %) osob. U 8 z nich se zqgend aktivita ALT i AST upravila k norme 
do 1 mesice od otravy (u jednoho mute do 2 tjAn0). 

Zqgend koncentrace kreatininu v seru nad fyziologickou mez byla zaznamenana 
u 9 osob (26 %). U 5 z nich se jednalo pravdepodobne o nasledek dehydratace pi upornem 
zvraceni a priljmech, protote se tato hodnota upravila pi rehydratgni terapii velmi rychle 
do jednoho qidne od potiti houby. U ostatnich 6tyf osob k normalizaci tohoto parametru 
behem jednoho mesice po otrave nedoglo. 

5. VSTvoj toxicke leze 

Cilene dlouhodobe sledovani pfineslo pavodni 14sledky o qvoji intoxikaci EG a 
Am. ph. (Kfenova a Pelclova 2006d, 20061) 

Etylenglykol  

Dlouhodobe jsme sledovali 21 osob, ze kterch se u 13 osob koncentrace kreatininu 
v seru normalizovala do pill roku, u tfi osob za dobu v rozmezi osmi mesica at dvou let od 
intoxikace, u dvou se za sledovane obdobi ternet normalizovala a u tfi osob se jeji zqgend 
hodnota behem nefrologickeho sledovani neupravila. 

Muchomarka zelend 

U vgech 12 sledovan5,ch osob, ktere mely pi propugteni z nemocnice zqgenou 
aktivitu jaternich aminotransferaz, se jaterni pogkozeni upravilo ad integrum. 

U dvou pacientil ze 6. tyf, kterm bylo doporue'eno nefrologicke sledovani, se jejich 
alterovane laboratorni parametry funkce ledvin neupravily k norme jegte za 20 mesicii a za 
6tyfi roky od otravy. 

6. Faktory, ktere jsou pro zhojeni toxicke leze rozhodujici 

Byly ziskany nove informace o faktorech, ktere ovlivriuji zhojeni toxicke leze. 

Etylenglykol 

Prognoza ledvinneho pogkozeni u vgech osob po intoxikaci EG byla ovlivnena vS ,gi 
davky (mnotstvi nad 150 ml bylo spojeno se zavatqmi pfiznaky otravy), 6asaqm 
intervalem mezi vypitim tekutiny a zahajenou ledbou (doba do jedne hodiny nebyla 
spojena s tadn5/mi pfiznaky intoxikace) a se zava1nosti metabolicke acidozy v akutni fazi 
intoxikace (pH <7,20 bylo spojeno se zavatnjimi pfiznaky otravy). 

Doba upravy ledvinn5,ch funkci do jednoho mesice od zadatku intoxikace zavisela 
zejmena na pone davce, na zava2nosti zv5igeni koncentrace kreatininu v seru a poklesu pH 
krve behem hospitalizace. 

Kompletni uprava funkce ledvin u 89,6 % osob, ktere pfetily akutni fazi otravy EG, 
nastala do 6 mesictl, u 2,7 % do 50 mesicii a u 1,7 % zatim nedoglo k dprave pi kontrole 
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za 43 mesicii od otravy. Hlavnimi pfidinami deli rekonvalescence po otrave EG bylo 
nejzava'tnejgi renalni pogkozeni v akutni fazi otravy u pacientil ve vysokern veku 
s hypertenzi nebo abiazem alkoholu v anamneze. Celkem 6 % osob nebylo sledovano. 

Muchomurka zelend 

Doba itpravy jaternich funkci do jednoho mesice od zadatku intoxikace zavisela 
zejmena na zava2nosti poklesu protrombinoveho indexu, na elevaci aktivity jaternich 
aminotransferaz v seru, na zyeni koncentrace celkoveho bilirubinu v seru a u ledvinnjich 
funkci na zqgeni koncentrace kreatininu v seru behem hospitalizace. 

Kompletni uprava funkce jater u osob, ktere pfetily akutni fazi otravy Am. ph., 
nastala do 6 mesicii u 85,7 %, u jednoho pacienta (u 2,9 %) do 18 mesicu. Celkem 11,4 % 
osob nebylo sledovano. 

Kompletni uprava funkce ledvin u osob, ktere pfet'ily akutni fazi otravy Am. ph., 
nastala do 6 mesicil u 85,7 %, u 5,8 % pozdeji — do 9 mesicii u mute s benigni hyperplazii 
prostaty v anamneze a do 29 mesica u mute, u nehot se jednalo o prvni kontrolu po 
propugteni z nemocnice. Celkem 2,9 % osob nebylo sledovano. Jedna pacientka (2,9 %) 
s agenezi jedne ledviny, s hypertenzi a s diabetem zemfela za 20 mesictl po otrave, kdy 
u ni pfetrvavalo renalni pogkozeni. U jedne'teny (2,9 %) pfetrvava pogkozeni ledvin i za 
dtyfi roky od intoxikace. U teto teny nebyla mikroskospicka anal5/za spor provedena, nelze 
proto v tomto pfipade" vyloudit potiti jine nefrotoxicke houby. 

7. Doportgeni pro terapii 

Etylenglykol  

Pfi potiti EG doporudujeme vtdy v domacich podminkach podat pro prvni pomoc 
etanol co nejdfive, neboe v teto praci dokumentujeme, e doporudend davka nezpilsobuje 
qznamne netadouci &inky. V podminkach eske republiky neni vhodne odkladat ledbu 
timto antidotem na zdravotnicke zatizeni (Kfenova a Pelclova 2007). 

Muchomarka zelend:  

Katdou akutni intoxikaci houbami je nutno povatovat za potencialni otravu Am. 
ph. 

I pfl suspektni otrave Am. ph. je dialetite zahajit okamtlte eliminaci toxinu 
z gastrointestinalniho traktu opakovan5 ,m podavanim aktivniho uhli, pokraduje se 
podavanim specific14ch antidot (silibininu a N-acetylcysteinu) a dalgi komplexni pal 
o pacienta. 

V ledbe je tfeba pokradovat, dokud mykologicka analj/za zbytket hub di jidla, 
zvratkil nebo stolice nevyloudi tuto otravu. 

Na omezenem podtu pacientil z eske republiky nebylo mono posoudit efekt 
jednotliqch antidot. Soudasne literarni udaje dokumentuji, te je tfeba upustit od aplikace 
benzylpenicilinu i dalgich lediv, jejicht efekt neni prokazan, stejne jako od mimotelnich 
eliminadnich metod po dvoudennim odstupu od zadatku intoxikace. Vj ,sledky nagi studie 
nejsou v protikladu k ternto doporudenim. 
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11 Summary 

1. Introduction 

A large number of chemical and biological agents can lead to hepatic or renal 
injury. Household poisonings represent today the more frequent cause of acute hepatic or 
renal injury. Poisoning may result from accidental or suicidal intake of a chemical or a 
pharmaceutical product, from inhalation of a solvent or from ingestion of natural toxins 
(mushrooms). 

2. Objective 

Exposures to hepatotoxic and nephrotoxic substances are potentially serious and 
represent an important part of the calls to the Czech Toxicological Information Centre. The 
aim of our study was to evaluate the severity of hepatic and kidney damage retrospectively 
with a focus on their reversibility, and to analyse the prognostic factors following Amanita 
phalloides (mainly hepatotoxic agent) and ethylene glycol (nephrotoxic liquid). 

3. Methods 

Data concerning the clinical course of patients with Amanita phalloides (Am. ph.) 
and ethylene glycol (EG) poisoning reported to the Czech Toxicological Information 
Centre and from toxicological laboratories between 2000 and 2004 were analysed. 
Analysis relied on data from medical records. A variety of clinical and laboratory 
parameters were collected. Fisher's test, Student's t-test and the calculation of linear 
correlation coefficients were used for statistical analysis. Follow-up evaluation was 
indicated at the time of discharge if hepatic or renal functions remained abnormal. The 
patients were asked to report to internal (hepatology and nephrology) units as out-patients. 
Liver or kidney conditions were evaluated by measuring serum transaminases and 
creatinine levels. 

4. Results 

Ethylene glycol  

Medical records of 206 cases of EG intoxication were analyzed. 

Twenty-four children met the inclusion criteria. Their lowest dose of EG was one 
swallow, the highest amount was about 30 ml (2-3 swallows). Seven children received the 
antidote ethanol as first aid; a further eight patients were treated with ethanol in hospital. 
No child was treated with HD. Ten children developed only mild metabolic acidosis and 
three mild central nervous depression. 

Sixty-one % of adults ingested unintentionally EG, 24% attempted suicide with EG 
and in 15% the reason was unknown but very probably their ingestion was also intentional. 
The patients who committed suicide attempts with EG ingested significantly higher dose of 
EG (mean 339 ml) and the latency from ingestion to hospitalisation was longer (mean 10.0 
hours) than patients who drank EG by mistake (dose — mean 67m1, latency — mean 4.6 
hours). Significantly differences were also found in maximal serum EG level (2.37 versus 
0.51 WI), in maximal serum creatinine level (390 versus 100 ilmo1/1), in blood pH (7.15 
versus 7.31) and length of hospitalisation (14.0 versus 7.7 days). 

Twenty-four adults (18 males, 6 females) died due to EG intoxication. All those 
patients developed severe metabolic acidosis (mean pH 6.81) and their mean serum EG 
level was 2.77 g/1. The most common immediate cause of death was cardiopulmonary or 
metabolic failure. 
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Fifty patients who survived intoxication with EG developed signs of nephrotoxicity 
(serum creatinine level >110 1=01/1). In 19 patients renal function normalized up to one 
month following the intoxication. Total 21 subjects were followed-up as out-patients. 

In 13 patients the renal function completely recovered during six months and in 
three patients during 8-24 moths following the intoxication. The serum creatinine level 
was only mild elevated (119 imol/1) in other two patients. However, they were without 
any symptoms and their follow-up finished. In three patients the renal damage persisted, 
serum creatinine level 138-200 1.trnol/1, in 19-26 months after discharge from the hospital. 
One of them had also history of renal damage before EG and the last two older men had 
history of hypertension. 

Amanita phallo ides  

Five of the 37 case-patients intoxicated with Am. ph. were children (1, 3, 8, 9 and 9 
years old), and 32 adults (17 women and 15 men; the mean age was 42 years). 

The mean interval from ingestion to the onset of gastrointestinal symptoms was 12 
hours and the mean interval from ingestion to the hospitalisation was 27 hours. Therapy 
was based on multiple dose activated charcoal (82%), antidotes (70% benzylpecillin, 3% 
N-acetylcysteine) and extracorporal elimination methods (68%). The following findings 
emerged: vomiting (76%), diarrhoea (62%), hepatic (24%) and renal failure (18%). Two 
patients died on the fifth day after mushroom poisoning. Serum alanine aminotransferase 
(ALT) as well as serum aspartate aminotransferase (AST) level peaked 2 to 6 days after 
mushroom consumption (the mean peak ALT level was 47.90 likatil, the mean peak AST 
level was 42.70 pkat/1). The mean peak serum total bilirubin was 37.8 imo1/1. The PI 
decreased to mean value of 54.6 %. The mean peak serum creatinine level was 192 p.mo1/1. 

The mean minimum prothrombin index (the mean peak serum transaminases, 
bilirubin, creatinine levels and length of hospitalisation) in adults who did not recover by 
the time of discharge significantly differed to that in patients who recovered. No significant 
differences were found in the time delay between ingestion and first gastrointestinal 
symptoms, and in the time delay between ingestion and hospitalisation in both groups. 

Seventeen patients were discharged with persistent hepatic damage, four patients 
with persistent renal damage. Five patients did not comply in follow-up. 

Results of the follow-up of 12 patients with hepatic damage are as follows: In 8 
patients serum aminotransferases levels normalised up 1 month, in 3 patients up to 6 
months and in 1 patient up to 18 months following the intoxication. 

Results of the follow-up of four patients with renal damage are as follows: In two 
patients serum creatinine levels normalized up to 9 and 29 months following intoxication. 
One patient with solitary kidney died due to persistent renal damage (serum creatinine 137 
Imola) 19 months after discharge. In one woman renal damage persisted, with the 
necessity of haemodialysis (serum creatinine 378 gmo1/1) three times per week, continuing 
even four years after intoxication. The microscopic spore analysis was not performed in 
this case. It cannot be excluded, therefore, that she could have co-ingested other 
nephrotoxic mushrooms (Cortinarius orellanus). 

5. Discussion 

Ethylene glycol  

Our analysis of the outcome and the treatment of patients with EG intoxication is 
the largest study yet performed in the Czech Republic. 
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No course of children intoxication had serious symptoms, even without the use of 
hemodialysis. Ethanol as first aid did not cause dangerous side effects. At least in the 
European environment, with rapid access to the hospital, ethanol represents no risk of 
adverse effects even though in children. 

Adult men are the most endangered population probably due to better accessibility 
to EG containing products to them. In adults who ingested EG by mistake a significantly 
lower dose was ingested and significantly shorter time-interval was observed than in other 
patients. The doses up to 30 ml (I swallow) were connected with almost no signs of 
intoxication even in patients who were not treated with ethanol. In patients with 
unintentional ingestion, who did not intend to drink an alcoholic beverage, therapy with 
ethanol alone seems sufficient. In any event, all such patients should be hospitalized for 24 
hours at a minimum, especially those with pre-existing renal damage. Hemodialysis should 
be reserved only for patients in whom the indication criteria are clearly met. 

Our results indicated that renal function impairment was reversible ad integrum 
almost in all patients. Recovery of kidney function following EG intoxication is influenced 
by the dose ingested (serum EG level), time delay between EG ingestion and admission to 
the hospital, and history of renal disease in older patients. 

Amanita phalloides  

All presented poisonings were very probably due to ingestion of Am. ph. Our 
overall mortality of 5% is close to the range recently described in the literature. 

The early interruption of enterohepatic circulation by gastric and intestinal lavage 
and multiple doses of activated charcoal probably contributed to the favourable outcome of 
most of our patients. Benzylpenicillin was the drug most used in our patients. 
Unfortunately, as silibinin was not available in the Czech Republic, it was not used. N-
acetylcysteine was only given in one patient, as the poison centre has only been 
recommending it in the last two years. The amount of mushroom ingested was unknown in 
all cases; it could certainly have influenced the course of intoxication. 

Our statistical results confirmed that prognosis and early hepatic or renal recovery 
by the time of discharge depended mostly on the decrease in prothrombin index and on the 
increase of serum transaminases, bilirubin and creatinine levels. Influence of the time 
latencies between intoxication and first symptoms, or between intoxication and treatment, 
was not confirmed. 

Our follow-up analysis demonstrated that hepatic function impairment was 
reversible ad integrum in all patients, who survived the acute phase. One patient died 
probably due to concurrent kidney aplasia within 19 months. Severe renal failure due to 
Am. ph. was observed in one of our case-patients. As it persisted four years after 
intoxication, the renal damage will probably be irreversible. The main reason might be the 
long, 5-day latency between intoxication and treatment. 

6. Conclusions 

Hepatic or renal function impairment was reversible in almost all patients 
intoxicated with Am. ph. or EG usually up to 6 months following intoxication. The 
irreversible damage was observed very rare. Incomplete recovery was mainly associated 
with the history of hypertension and hepatic or renal disease in older patients. 
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