NOVINKY VE FARMAKOTERAPII

Vyznam fomey,

pri intoxikaci alkoholy

Uvedené slouceniny jsou v téle metabolizovdny
a ndsledné vylouc¢eny moci. Predevsim jde o oxidaci
prostrednictvim alkoholdehydrogendzy (ADH): me-
tanol — formaldehyd; etylenglykol — glykoaldehyd;
propylenglykol — laktaldehyd; isopropanol — ace-
ton; etanol —> acetaldehyd. Plsobenim formaldehyd-
dehydrogendzy vznikd kyselina mravenci, kterd sice
muze byt zmetabolizovdna zcela na vodu a oxid uh-
licity (proces zdvisly na koncentraci tetrahydrofoldtu
v hepatocytech), ovsem tento proces se velice rychle
saturuje, vlivem cehoz ndsledné vyznamné nardstd
hladina této kyseliny v krvi. Glykoaldehyd je premé-
nén aldehyddehydrogendzou (ALDH) na kyselinu gly-
kolovou a ddle na glyoxylovou a oxalovou (obdobné
je metabolizovdn i dietylenglykol). Laktaldehyd je
metabolizovdn na kyselinu mlé¢nou pomoci ALDH,
pripadné na metylglyoxal — vznikajici laktdt se stdvd
substrdtem pro glukoneogenezi, pripadné je meta-
bolizovdn na pyruvdt. Aceton je z organismu vyluco-
vdn obvykle v nezménéné podobé a acetaldehyd je
metabolizovdn opét prostrednictvim ALDH na kyse-
linu octovou, respektive acetyl-koenzym A vstupujici
do Krebsova cyklu kyseliny citrénové.

EPIDEMIOLOGIE A PATOFYZIOLOGIE

Metanol je béznou chemikalif pfi prdmyslové vyro-
bé, setkdme se s nim vsak i v kapaliné do ostrikovac,
nemrznoucich kapalindch ¢i v nékterych druzich po-
honnych hmot; bohuzel je jim nékdy fedén i etanol. Je
bezbarvy s témér nepatrnym zapachem. Napf. ve Spo-
jenych statech je ro¢né zaznamendno mezi 1000 az
2000 otrav pravé touto latkou, tj. cca 1% veskerych
zaznamenanych intoxikaci, a také v Ceské republice
je tato problematika velmi aktudlni. MnoZstvi zpUso-
bujici otravu se pohybuje v rozmezi od 15 do 500 ml
40% roztoku. Toxicita se vsak zvySuje pfi nizké kon-
centraci tetrahydrofoldtu v jatrech, ktery predstavuje
klicovy faktor metabolizace vznikajiciho mravencanu.
Mortalita pfi opozdéné nebo vibec nezapocaté léc-
bé je pomérné vysoka — 8 az 36 %, ovsem muze vzrist
az na 50-80%, je-li inicidlni hodnota pH krve nizsi nez
7,1. Patofyziologickym podkladem intoxikace je roz-
voj metabolické acidézy provdzeny problémy vidéni
v disledku oxida¢niho poskozeni sitnice — defekt op-
tického disku je popisovan i pfi zachovalé fyziologické
hodnoté pH.

S etylenglykolem se nejcastéji setkdvame v chla-
dicich kapalindch. Je bezbarvy a bez zadpachu, oviem
sladké chuti. Pfipadd zaznamenanych intoxikaci je jes-
té ponékud vice, hovoti se az 0 2% veskerych pfipadd.
Mortalita se pohybuje v rozmezi od 1 do 22 %, pficem?z
nejvyraznéjsi je u osob s tézkou metabolickou acidé-
zou a s del$f prodlevou mezi poZitim a zahdjenim léc-

izolu

by (déle nez 10 hodin). Ackoliv letdIni dav-

ka je ¢asto udavana v rozmezi 1,4 az 1,5
ml/kg télesné hmotnosti, pripady umrti
byly zaznamendny i pfi poziti davek niz-
sich. Existuje tudiz zfejma interindividudinf
variabilita, podobné jako tomu je v rozdilné
senzitivité  vici etanolu. Patofyziologickym
podkladem intoxikace je opét navozend meta-
bolicka acidéza a toxické plsobeni vznikajicich me-
tabolitd vedoucich k omezeni bunécné respirace. Pfi
neposkytnuté lécbé hrozi akutni selhdnf ledvin, dys-
funkce myokardu ¢i neurologické poruchy. Depozita
Stavelanu vapenatého vedou k hypokalcémii se vsemi
obecné znamymi konsekvencemi.

LECBA

Z3kladnf Ié¢ebné opatfeni pfi otravé metanolem
¢i etylenglykolem spocivé ve vyplachu zaludku — nej-
pozdéji za 30-60 minut od poziti z dGvodu rychlé
absorpce obou latek. Velmi vyznamnou roli sehra-
vd hemodialyza. Farmakologickd lé¢ba je zalozena
na podani ¢istého etanolu nebo fomepizolu. Etanol
se vyznacuje 10 az 20x vyssi afinitou k ADH (omezi
se tedy vznik toxickych metabolitl) nez ostatni alko-
holy. Jelikoz je dialyzovatelny, je tfeba zvysovat jeho
davku u dialyzovanych osob. Fomepizol (4-metyl-
pyrazol) ma afinitu k ADH jesté vyssi — uvadi se, Ze
odpovida pfiblizné 500 az 1000n4sobku ve srovnani
s etanolem. Kompletni inhibice ADH je tudiz dosaze-
no pfi vyrazné nizsich koncentracich. Trebaze je Gcin-
ny i pfi perordlnim podani, k terapeutickému uziti je
schvélen pouze jako roztok uréeny pro intravendzni
aplikaci. Na rozdil od etanolu nevyvolavéd zhorseni
mentdlnich funkci a rovnéz nebyl dosud zazname-
nan ani jediny pfipad hypoglykémie. Z nezddoucich
Ucinkd je uvadéna bolest hlavy, zavraté ¢i nevolnost.
Na strané druhé je etanol vyznamné levnéjsi — cena
fomepizolu na 48 hodin se pohybuje okolo 5 tisic
USD. Osoby lécené antidotem by mély soucasné uzi-
vat leukovorin.

Z hlediska farmakokinetiky fomepizolu uvedme
jeho rychlou a kompletni absorpci v pfipadé per-
ordlniho podani s hodnotou distribu¢niho objemu
v rozmezi od 0,6 do 1,2 I/kg. Metabolizovéan je jatry
na primarni metabolit 4-karboxypyrazol (cca 80-85 %
z podané davky); dalsimi metabolity jsou 4-hydroxy-
methylpyrazol a N-glukuronidové konjugéaty 4-kar-
boxypyrazolu a 4-hydroxymethylpyrazolu. Pfi podani
zdravym dobrovolnikdm je v nezménéné podobé vy-
louc¢eno ledvinami pouze 1-3,5%; moci se ve velkém
vylucuje i uvedeny primdrni metabolit. Hodnota bio-
logického polocasu souvisi s velikosti podané déavky
a nebyla presné stanovena.
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Potencidlné fatdlIni intoxi-
kaci alkoholy rozumime nej-
castéji otravu metanolem,
etylenglykolem, dietyleng-
lykolem, popripadé propy-
lenglykolem; opomenout
ovsem jisté nelze ani intoxi-
kaci samotnym etanolem.
Negativni vliv téchto Idtek
na lidsky organismus spo-
¢ivd predevsim v navozeni
hyperosmolality a aciddzy
provdzené poruchou bunéc-
nych funkci; u isopropanolu
jde o samotné zvyseni os-
molality.




