Specificka antidota

Ustav farmakologie a toxikologie



SPECIFICKA ANTIDOTA

Terapie vétSiny otrav je zalozena na zajiSténi zakladnich zivotnich funkci a zvladnuti
aktualnich symptomua. K zabranéni dalSiho vstfebavani toxickych latek z GIT se pouzivaji
nespecificka antidota. Zrychleného vylouceni nékterych latek muze byt dosazeno bud
urychlenim fyziologickych procesti, nebo je nutné pouzit pro odstranéni jedu z organismu
mimot€lni elimina¢ni metody, které se pouzivaji jen u tézkych otrav nékterymi latkami. Pro
velmi maly pocet latek jsou k dispozici specificka antidota, ktera neutralizuji €inky toxina
jejich vyvazanim v organismu, antagonizovanim jejich vazby na receptor ¢i vytésnénim z
jiného vazebného mista, doplnénim substratl, jejichz hladiny jsou v dusledku intoxikace
snizené, nebo napt. blokovanim metabolickych pochodd, které se podileji na toxickém G¢inku

latky.

Postup pfi otravach zahrnuje:

zajisténi priuchodnosti dychacich cest a podporu nebo nahradu ventilace

udrzeni stabilnich hemodynamickych parametrli, dopliiovani tekutin a kontrolu
elektrolytové, a vodni rovnovahy, kontrolu a korekci acidobazické poruchy

terapii kieci, 1écbu poruch srdecniho rytmu
zabranéni dal$imu vstiebavani toxické latky — primarni eliminace
podporu eliminace jiz vstiebané toxické latky nebo jejich metaboliti

podani antidot



Ptehled nejbéznéji pouzivanych antidot je uveden v tabulce. Podrobnosti jsou uvedené dale v
textu.

anticholinergni latky
(atropin)

kyanidy

karbamaty

organofosfaty
methemoglobinizujici latky
anorganické olovo
anorganicky arsen
anorganicka rtut’

méd’

cesium, thalium

Zelezo

muskarinova otrava houbami
muchomiirka zelena

lokalni anestetika

benzodiazepiny
opiaty, opioidy
digoxin

etylenglykol, metanol
paracetamol

warfarin

heparin
gatrany
xabany

fyzostigmin

hydroxokobalamin, dikobalt edetat + glukéza,
thiosiran sodny, amylnitrit

atropin

atropin, oximy

methylenova modr

CaNa:EDTA, DMSA

dimerkaprol

dimerkaprol, DMSA, DMPS

penicilamin

pruska modr (hexakyanoZeleznatan draselny)
deferoxamin, deferipron, deferasirox

atropin
silibinin, N-acetylcystein

i.v. 20% lipidova emulze

flumazenil

naloxon

digitalisovy antitoxin,
etanol, fomepizol
N-acetylcystein

vitamin K, koncentrat protrombinového komplexu,

cerstvé zmraZena plazma
protamin sulfat
idarucizumab
andexanet alfa

rokuronium, vekuronium

sugammadex



Acetylcystein

Paracetamol je konjugovan v jatrech na glukuronid a sulfat. U mladSich déti prevazuje tvorba
sulfatu, po 12 letech véku tvorba glukuronidu. Jen nékolik procent paracetamolu se metabolizuje
(prostfednictvim enzymu CYP2E1) na znac¢né toxicky N-acetyl-p- benzochinonimin (NAPQI), ktery
je inaktivovan glutationem. Jestlize se pti predavkovani tento intermedidrni reaktivni metabolit
hromadi, nastava toxické poskozeni jater a ledvin. Acetylcystein regeneruje zasoby glutationu a muze
piimo detoxikovat NAPQI. Jeho v¢asnym podanim lze zabrénit rozvoji ireverzibilniho poskozeni
jater. Poskozeni jater se rozviji postupné s maximem asi 3. - 4. den po intoxikaci. Pfi intoxikaci
paracetamolem se podava aktivni uhli. Acetylcystein se pouzije, pokud doslo k intoxikaci
hepatotoxickou davkou paracetamolu, coz je 150 mg/kg. Pokud neni zndma uzitd davka
paracetamolu, povazuje se za hepatotoxickou hladina paracetamolu v krvi 200 mg/l 4 hodiny po
poziti. Vice ohroZeni jsou pacienti s indukovanymi jaternimi enzymy (uZzivajici napiiklad
karbamazepin, fenytoin, primadon, rifampicin, fenobarbital,rifabutin, nevirapin, efavirenz nebo
tiezalku), alkoholici a pacienti s malnutrici. Acetylcystein je tieba podat co nejdiive po intoxikaci
(idealn¢ do 8-10 hodin). Podava se prednostné i.v. Jako prvni pomoc lze acetylcystein podat oralné.
K dispozici byva ve form¢ Sumivych tablet nebo sirupu, nebot jde o cCasto ptedepisované
mukolytikum. Oralni preparaty obsahuji 100-600 mg acetylcysteinu.

glukuronid konjugace konjugace sulfat
=——_—— Paracetamol —— —
(netoxicky) (netoxicky)
CYP2E1
N-acetyl-p-benzochinonimin acetylcystein
vysoce toxicky /
glutathion
poskozeni tkani netoxicke konjugaty

Naloxon
Naloxon je antagonista opioidnich receptorii. Pouziva se pfi intoxikaci opioidy. Intoxikace
opioidy vede po pocate¢ni euforii k utlumu CNS, hypotenzi, bradykardii, svalové hypotonii,
typickd je midza. Pacienta na Zivoté ohroZzuje Utlum dechového centra. Naloxon se podava
I.v., existuji také i.m. autoinjektory a nazalni spreje. V akutnich pfipadech je mozné podat
subkutanné.

Obvykla tvodni davka je 0,4 mg az 2,0 mg. Je-li tfeba, aplikace miize byt opakovana
v intervalech 3 — 5 minut, dokud nejsou restituovany védomi a rovnéz rytmické dychani.
Jestlize po celkové davce 10 mg nedojde ke zlepSeni respirace nebo je jen prechodné a stav
pacienta neni zlepSen, je diagndéza intoxikace opioidy sporni. Nékteré opioidy pisobi
dlouhodobé a jejich ucinnost vyznamné piesahuje délku ti¢inku bolusoveé podaného naloxonu

4



(metadon, dihydrokodein a dalsi). V takovém piipadé se doporucuje podat naloxon v infuzi,
¢imz se zabrani tzv. refentanylizaci — opétovnému nastupu Gcinku opioidu po podani
kratkodobé¢ u¢inného antagnosty.

Podani naloxonu zavislym na opiatech mize vyvolat abstinen¢ni ptiznaky (nauzea,
zvraceni, prijem, slabost, tachykardie, zvySeni arterialniho tlaku, horecka, vytok sekretu z
nosu, kychani, piloerekce, poceni, zivani, podrazdénost, nervozita, uzkost, bolesti bficha,
tres).

Flumazenil

Flumazenil je antagonista benzodiazepinl na jejich vazebném misté na GABAA receptoru.
Je urcen k odstranéni centralné sedativnich G€inkli benzodiazepint pfi jejich predavkovani a
v diferencidlni diagnostice k vylouceni ¢i potvrzeni diagndzy intoxikace benzodiazepiny.
Hypnosedativni ucinek benzodiazepinll je po intravendzni aplikaci flumazenilu odstranén
velmi rychle (1 — 2 minuty). Doba pisobeni nékterych benzodiazepini v§ak muze byt delsi,
nez ucinek flumazenilu, proto pokud po dosazeni pfechodného stavu bdé€losti znovu dochazi
k utlumu, mize byt nutné jeho opakované podani.

Fyzostigmin

Fyzostigmin je alkaloid s parasympatomimetickymi G¢inky. Mechanismem ucinku je
reverzibilni inhibice acetylcholinesterazy. Vyuziva se k 1écbé otrav anticholinergiky (t;.
latkami, které naruSuji pfenos acetylcholinovych signald), jako je atropin, skopolamin
(alkaloidy obsazené napiiklad v ruliku zlomocném — Atropa belladonna a durmanu obecném-
Datura stramonium)

Otrava metanolem a etylenglykolem

Jako prvni pomoc se podava etanol p.o. a nasledné se pokracuje v podavani i.v.
Cilem je dosahnout hladiny etanolu v krvi mezi 1 — 1,5 %o. Intravendzné se uziva 10%
rozrok etanolu, pro peroralni uziti 1ze uplatnit roztoky az do koncentrace 40 % - ty je vSak
vhodné natedit k zamezeni iritace Zalude¢ni sliznice. Etanol se pfednostné metabolizuje
pomoci alkoholdehydrogenazy, a zpomaluje tak biotransformaci etylenglykolu nebo metanolu
na jejich toxické produkty. V piipadé etylenglykolu je toxickym metabolitem glykolaldehyd,
kyselina glykolova, glyoxylovd a nakonec kyselina §tavelovd. V pfipadé metanolu je to
formaldehyd a kyselina mravenci. Dialyzou je pak mozné odstranit jak metanol (etylenglykol),
tak jejich toxické metabolity (pozor, hemodialyzou se odstrani i etanol, je tfeba upravit davky).
V piipadé€ obou otrav vznika té¢Zzka aciddza, kterou je tfeba korigovat (bikarbonat sodny).

Fomepizol, chemicky 4-methylpyrazol je kompetitivni inhibitor alkoholdehydrogenazy
distribuovany ve formé 5mg/ml roztoku po 20ml ampulich, ktery Ize podavat peroralné ¢i
intraven6zng. Ve srovnani s etanolem ma snadnéjsi klinické pouziti, nevyzaduje monitorovani
hladiny, netlumi CNS, nepuisobi opilost ani hypoglykémii a miiZze omezit pouZziti hemodialyzy
(poda-li se brzy a neni-li vyraznd metabolickd acidéza). V piipad€é pouziti hemodialyzy je
fomepizol také uCinné odstranovan, proto by se po kazdém cyklu dialyzy méla posledni davka
zopakovat.
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Jako doplnujici latka v terapii otrav metanolem se uziva kyselina listova ¢i folinova.
Cilem je posilit folat-dependentni pfeménu kyseliny mravenci na oxid uhli¢ity a vodu.

Hemodialyza je vhodna zejména u tézkych a velmi t€zkych otrav metanolem, protoze
vyznamn¢ odstrafiuje metanol i kyselinu mravenci a koriguje metabolické poruchy, ale protoze
pti 1écbé antidotem se metanol odbourava velmi pomalu, miize byt vhodné nasadit hemodialyzu
i u pacientl s niz§imi koncentracemi metanolu.

Otrava muchomurkou zelenou

Muchomiirka zelena obsahuje amatoxiny a faloidiny. Otravu zplsobuji ptevazné
amatoxiny, nebot’ faloidiny nejsou vstiebavany z GIT. Letalni davku mize obsahovat jiz 50
g houby (1 plodnice). Amatoxiny jsou termostabilni cyklické oligopeptidy, vazi se na
plazmatické bilkoviny a podstupuji enterohepatalni recirkulaci. Inhibuji RNA polymerazu II
a tim blokuji proteosyntézu.

Prvni projevy maji dlouhou latenci - az 14 hodin od poziti, kdy se objevuji
gastrointestinalni pfiznaky, po dalSich dvou dnech dochazi k selhani jater a eventualné ledvin.
Smrt nastdva za 3 — 10 dni. Pfi 1écb€ se podavaji vysoké davky aktivniho uhli, dopliuji se
mineraly a tekutiny. Snahy eliminovat toxin hemodialyzou ¢i hemoperfuzi jsou Gspésné jen
castecné. Ani pouziti benzylpenicilinu k vytésnéni amatoxind z vazby na albumin pro jejich
rychlejsi vylou€eni nema vyznamny efekt.

Za antidotum je u otrav amatoxiny povazovan sSilibinin. Jedna se flavolignan obsazeny
V ostropestici marianském  (Sylibum marianum). Uc¢inek spocdiva v inhibici absorpce
amatoxini do jaternich bungk, tedy v pferuseni enterohepatalni cirkulace amatoxind. Snizuje
tim intracelularni koncentraci toxint, aniz by byla ovlivnéna jejich biliarni eliminace. Zaroven
zvySuje syntetickou kapacitu jaternich bun€k stimulaci tvorby ribosomalni RNA. UZiva se
ptipravek Silibinin-C-2,3dihydrogensukcinat (Legalon SIL), ktery je k dispozici v ramci
specifického 1écebného programu.

Pokud neni k dispozici silibinin, doporucuje se také pouzit acetylcystein, jako u otravy
paracetamolem. U téZkych intoxikaci je Zivot zachranujicim vykonem transplantace jater.

Muskarinova otrava houbami

Muskarinovou otravu houbami zptisobuji pifedev§im houby rodu Clytocybe (strmélky) a
Inocybe (vlaknice), pfedevsim vlaknice zacervenala (Patouillardova). Ptiznaky nastupuji
rychle — mezi 15 minutami az cca 2 hodinami po poziti a jsou pomérné dramatické. Slinéni,
slzeni, poceni, midza, prijem, gastritida, hypotenze, bradykardie a muze byt duSnost.
Antidotem je atropin.

Otrava muchomiirkou ¢ervenou (Amanita muscaria) je i pies jeji nazev piedevsim otravou
psychoaktivnimi latkami (kyselina ibotenova a muscimol). Objevuji se halucinace, excitace,
delirium, svalové spasmy. Totéz plati pro muchomiirku tygrovanou (Amanita pantherina).
Podani atropinu by v téchto ptipadech vedlo ke zhorSeni projevi!



Otrava organofosfaty

Jsou to tzv. ireverzibilni inhibitory acetylcholinesterdzy. Fosforyluji aktivni centrum
acetylcholinesterazy. Kovalentni vazba mezi enzymem a fosforem je extrémné stabilni (stovky
hodin). Mezi organofosfaty patii zndmé bojové chemické latky, ale pouzivaji se 1 jako
insekticidy a také v primyslu. Vstiebavaji se velmi dobie i neporuSenou kazi. Otrava ma
ptiznaky muskarinové (midza, porucha akomodace, slinéni, slzeni, poceni, zvySena bronchialni
sekrece, bronchokonstrikce, zrychleni peristaltiky az kolikovité bolesti, bradykardie, pokles
tlaku), nikotinové (vysledek zvySeni koncentrace acetylcholinu na nervosvalové ploténce,
zaskuby, kiece, az paralyza a nasledné zastava dechu) a také piiznaky centralni (deprese center
dechového a kardiovaskularniho centra v prodlouzené mise, bolesti hlavy, uzkost, zavrat,
zmatenost i poruchy védomi).

Antidotem je jednak atropin, ktery blokuje muskarinovou slozku otravy. Déle
muzeme u otrav organofosfaty pouzit reaktivatory cholinesterdzy - oximy, které reaguji s
fosfatem inaktivovaného enzymu za vzniku komplexu, ktery mé nizkou afinitu k
cholinesteraze, ta se uvolni a je tedy reaktivovéna.

Obidoxim patii mezi oximy (dalsi je napt. pralidoxim), pokud je podan vcas (i.v.),
reaktivuje acetylcholinesterazu. Komplex organofosfat - acetylcholinesteraza ,,starne*
(organofosfaty fosforyluji aktivni centrum enzymu a po uréité dobé se v molekule
organofosfatu $tépi jedna vazba mezi fosforem a kyslikem a tim dojde k zesileni vazby fosforu
na enzym). Po ,,zestarnuti“ komplexu jej jiz neni mozné pomoci oximi rozstépit. (3 hodiny po
expozici je 50% a 12 hodin po expozici 94% komplexu, ktery jiz nelze zreaktivovat).

Methylenova modf

Pouziva se u otrav latkami zptisobujicimi methemoglobinémii. Tu vyvolavé intoxikace fadou
latek pouzivanych v primyslu i v medicin€ (amylnitrit, 4-DMAP). Anorganické nitrity v
zébavni pyrotechnice jsou toxické po poziti, anilinova barviva (aromatické aminy), organické
nitrity, nitrobenzen se mohou vstiebavat kiizi a je mozna inhala¢ni intoxikace.

Za normalnich okolnosti je methemoglobin redukovan zpatky na hemoglobin pomoci
NADH ¢i NADPH-dependentni methemoglobin redukézy. V ptipadé nadmérného mnozstvi
methemoglobinu jsou tyto enzymy zahlceny. Po podani methylenové modfi nejprve dojde
k jeji redukei na leukomethylenovou modf, ktera posléze redukuje hemovou skupinu
methemoglobinu zpét na hemoglobin. Methylenova modf tak snizuje polocas
methemoglobinu z hodin na minuty.

Ve vysokych davkach vSak methylenova modf, vzhledem ke svému oxida¢nimu
potencialu, mize sama indukovat methemoglobinemii!

Digitalisovy antitoxin

Jedna se o digoxin specifické monovalentni fragmenty imunoglobulinu (DigiFab lag)
Indikaci je Zivot ohroZujici intoxikace digoxinem. Pfi intoxikaci digoxinem se podava aktivni
uhli k zabranéni absorpce digoxinu.



Sugammadex

Pouziva se intraven6zné ke zruseni neuromuskularni blokady zpiisobené rokuroniem nebo
vekuroniem u dospélych. Vytvari komplex s rokuroniem ¢i vekuroniem v plazmé, a tim
redukuje mnozstvi neuromuskuldrné blokujici na nikotinovych receptorech na nervosvalové
ploténce.

Warfarin
Warfarin je antikoagulans bézn¢ uzivany k prevenci trombotickych ptihod.

Snizuje srazlivost krve tim, Ze blokuje epoxidreduktazu vitaminu K, enzym, ktery reaktivuje
vitamin K. Bez dostatku aktivniho vitaminu K dochazi k snizeni koncentraci vitamin
K dependentnich koagula¢nich faktora (II, VII, 1X a X), a tim k prodlouzeni doby koagulace.
Tento efekt mtze trvat az 5 dni po vysazeni warfarinu.

Jeho efekt by mél byt pravidelné kontrolovan pomoci protrombinového €asu prevedeného na
index INR, jehoz fyziologické rozmezi je 0,8-1,2. Niz§i hodnota INR znamena zvySenou
srazlivost krve, vy$si hodnota INR naopak znamena prodlouzenou srézlivost krve.

Pacienti s aktivnim krvacenim v disledku pfedavkovani warfarinem by méli jako 1é¢bu dostat:

e vitamin K10 mgi.v

e (tyfslozkovy koncentrat protrombinového komplexu NEBO cerstvé zmrazenou
plasmu

Heparin
Heparin je katalyzujici kofaktor pro antitrombin I1l. Antitrombin Ill je inhibitorem
trombinu (F 11a) a dalSich sérovych proteaz (zejména F Xa) se kterymi vytvaii ireverzibilni
komplex a timto zpuisobem pusobi antikoagula¢né.
Ke zvraceni u¢inku heparinu se pouZziva protamin sulfat, ten plsobi tak, Ze s heparinem vytvari
stabilni komplexy, které nemaji antikoagulacni aktivitu. Protamin sulfat se podava intravendzné.

Gatrany
Gatrany jsou piimé inhibitory trombinu, tzn. vazi se pfimo na trombin a blokuji jeho funkci.
U nas je registrovany dabigatran podavany peroralné. Specifickym antidotem je monoklonalni
protilatka idarucizumab, ktery s dabigatranem vytvaii pevny komplex. Afinita dabigatranu
k této monoklonalni protilatce je asi 300x vyssi nez jeho afinita k trombinu.

Xabany
Xabany jsou pifimé inhibitory faktoru Xa. U nds je registrovan rivaroxaban, apixaban,
edoxaban. Specifickym antidotem pii pfedavkovani je andexanet alfa, coz je modifikovana
rekombinantni forma lidského faktoru Xa, ktera specificky vyvazuje molekuly inhibitort
faktoru Xa a zpiisobuje jejich sekvestraci, ¢imz rychle snizuje jejich afinitu.



Dostupnost antidot

Rada antidot neni dostupna v bézné lékarenské siti, protoze jde o piipravky u nés
neregistrované, vysoce finan¢né¢ nakladné a velmi malo pouzivané - jen pro 1é¢bu ojedinélych
intoxikaci. Tato antidota jsou centraln¢ ulozena v Toxikologickém informacnim stfedisku (u
Vseobecné fakultni nemocnice v Praze) a ve Fakultni nemocnici Olomouc. Aktualni seznam
dostupnych centraln¢ ulozenych antidot (registrovanych i zatazenych ve specifickém Iécebném
programu) je umistén na webovém portalu TIS (www.tis-cz.cz).

Telefonni kontakt na Toxikologické informacni stiedisko pri
Klinice pracovniho lékarstvi VFN a 1.LF UK:

& 224 919 293
7 224 915 402

Vypracovala MUDr. Monika Bludovska, Ph.D.
Uprava MUDr. Hedvika Hatédkova
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