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ABSTRAKT

Celosvétoveé pocty otrav léky stoupaji exponencidlné od 90. let minulého stoleti. Toxikologické
informacni stfedisko (TIS) v Praze pfedstavuje cenny zdroj informaci o trendech v otravach na uzemi
Ceské republiky.

Cil

Cilem prace bylo analyzovat, jak se vyvijely celkové pocty a trendy v dotazech na otravy léky
ovlivitujici centralni nervovou soustavu (CNS), charakterizovat pfi¢iny lékovych chyb zptisobenych

laiky a identifikovat Cetnost a nasledky téchto chyb ve vSech vékovych kategoriich. Soucasti prace

bylo zaroven analyzovat pocet, ptiCiny, pfiznaky a zavaZnost otrav paracetamolem.
Material a Metodika

Data o konzultacich TIS byla extrahovana za rizna sledovand obdobi z elektronické databdze TIS,
dale byly studovany propoustéci zpravy pacientil hospitalizovanych pro tyto intoxikace. Vedle toho
byli pacienti zpétn¢ telefonicky dotazovani na prubeéh predavkovani/otrav, které si vyzadaly jen

ambulantni péci zdravotnikti nebo kdy stacilo sledovani v domacim prostiedi.
Vysledky

V obdobi 1997-2002 pocty konzultaci na otravy tricyklickymi antidepresivy a barbituraty vyraznym
zpusobem klesly (o 366,7 % a 340,0 %) a stejné¢ tak znacn€ vzrostly poCty dotazii na otravy
selektivnimi inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a ostatnimi antidepresivy a benzodiazepiny (o
13474 % a 359,8 %). V ptipad¢ I€kovych chyb zplsobenych laiky ¢i nahodnych otrav jsou
nejpostizendjsi skupinou déti ve véku do 5 let (46,0 %). V CR pievlada konzervativni piistup k 16¢bé
intoxikaci paracetamolem a antidotum je aplikovano i v ptipadech, kdy to stav pacienta nevyzaduje.
Zavér

Vysledky této prace poprvé demonstruji soucasné trendy v otravach CNS léky na tizemi CR. Mezi
hlavni pfic¢iny lékovych chyb u laikti patii chybovani pti davkovani s moZnostmi prevence téchto
otrav. Intoxikace paracetamolem jsou stale zdvaznym problémem, antidotum doporucujeme podavat

jen v indikovanych ptipadech (120-150 mg/l paracetamolu v plazmg).
Klicova slova

Intoxikace l1éky, 1ékové chyby u laikti, prevence, nahodné otravy u déti, paracetamol.



ABSTRACT

Background

The annual drug overdose rates have been increasing exponentially since the 90's worldwide.
Toxicological information centre (TIC) represents a valuable source of information for evaluating the

trends in the drug poisonings in Czech Republic.
Aim of the study

The purpose was to analyze the number and trends in the calls concerning poisonings due to central
nervous system (CNS) affecting drugs, identify the reasons of medication errors caused by laymen,
frequency and consequences of these errors across all age groups and also to analyze the numbers,

causes, symptoms and severity of the paracetamol intoxications.
Methods

During the reference period the data from the enquiries were extracted from the TIC electronic
database, discharge reports from the hospital were studied or phone call follow-ups with the patients

were carried out to be able to evaluate the outcome of the poisonings.
Results
In the years 1997-2002 the number of calls caused by poisoning with tricyclic antidepressants

and barbiturates decreased (by 366.7 % and 340,0 %, respectively) whereas the calls due to selective
serotonin reuptake inhibitors and benzodiazepines overdose increased (by 1347.4 % and 359.8 %).
The 0-5 years old children are at the highest risk of experiencing medication errors or accidental
poisonings (46,0 %). There is a conservative approach in the Czech Republic with regard to the
treatment of the paracetamol intoxications and the antidote is administered even in cases where it is

not necessary.
Conclusions

The results show for the first time the current trends in the CNS affecting drugs in Czech Republic,
describe the causes of the medication errors in laymen, imply preventive measures to avoid these
errors and demonstrate the challenges in paracetamol intoxications and need for use of the antidote

only when indicated (120-150 mg/1 plasma paracetamol).
Key words

Drug overdose, medication errors, prevention, accidental poisonings, paracetamol.
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1. UVOD

1.1 Otravy léky

Pocty ptredavkovani alkoholem a jinymi chemickymi latkami zGstavaji v ekonomicky
vyspélych zemich relativné stabilni od roku 1979, nicméné pocty otrav léky zacaly rist
exponencialné a to predev§im od 90. let minulého stoleti (Mowry a kol. 2015). Podle dat
otravy) 6,3 % vsech umrti v CR, u sebevrazd $lo konkrétng o 1573 umrti (UZIS 2013).
V USA v roce 2008 tyto pocty dokonce poprvé pievysily poCty osob zemfelych pti
dopravnich nehodach (Buchanich a kol. 2016, Chen a kol. 2015, Warner a kol. 2011). V roce
2014 bylo v USA toxikologickymi stfedisky registrovano celkem 925 845 1ékovych otrav,
prficemz 1408 znich skoncilo fatdln¢. Prevaznd vétSina téchto otrav (65,6 %) byla
zaznamenana ve v€koveé kategorii 19-59 let. Nejcast€jSimi léky, které se objevuji v Zebticku
téchto otrav, jsou analgetika (paracetamol, kombinované pfipravky s paracetamolem a
hydrokodonem ¢i oxykodonem, samotny hydrokodon a oxykodon, metadon, salicylaty,
morfin, fentanyl, tramadol), l¢ky plisobici na kardiovaskularni systém (amlodipin, verapamil,
kardioglykosidy, metoprolol, propranolol, karvedilol, diltiazem), antidepresiva (amitriptylin,
bupropion, lithium, venlafaxin, doxepin, citalopram) a sedativa/hypnotika/antipsychotika

(quetiapin, alprazolam, temazepam, diazepam, olanzapin, klonazepam) (Mowry a kol. 2015).

V pfipad¢ 1€kt puasobicich na kardiovaskularni systém jsou nyni nejvice obavané
betablokatory, blokatory kalciovych kanald, kardioglykosidy, inhibitory enzymu angiotenzin-
konvertazy (ACE) a sartany. PredevSim betablokatory a kalciové blokatory maji tizkou
terapeutickou $ifi. Davky betablokatort 2-3 krat vyssi nez je davka terapeuticka se u citlivych
osob povazuji za zivot ohrozujici (viz Tabulka €. 1), u blokatort kalciovych kanalt jiz kazda
davka, kterd je vysSi, nez terapeutickd, mize vyvolat pfiznaky intoxikace (Olson 2012).
Nejvyssi riziko tyto léky ptedstavuji pro déti, nebot’ v nékterych ptipadech, zejména u
retardovanych lékovych forem jiz jedna tableta predstavuje toxickou i letdlni davku pro dité

(Toxbase 2016, Olson 2012).



Beta blokator ng?;%ﬂé;g? )
‘Acebutolol ‘ 25 mg/kg
‘Atenolol ‘ 5 mg/kg
‘Betaxolol ‘ 1 mg/kg
‘Bisoprolol ‘ 0,7 mg/kg
‘Carteolol ‘ 1 mg/kg
‘Carvedilol ‘ 2,5 mg/kg
‘Celiprolool ‘ 14 mg/kg
‘Labetolol ‘ 40 mg/kg
‘Levobunolol ‘ 1 mg/kg
‘Metipranolol ‘ 0,1 mg/kg
‘Metoprolol ‘ 10 mg/kg
‘Nadolol ‘ 11 mg/kg
‘Nebivolol ‘ 0,3 mg/kg
‘Oxprenolol ‘ 11 mg/kg
‘Pindolol ‘ 1 mg/kg
‘Propranolol ‘ 5 mg/kg
‘Sotalol ‘ 8 mg/kg
‘Timolol ‘ 1 mg/kg

Tabulka ¢&. 1 - Toxické davky vybranych betablokatorti pro déti a dospélé (Toxbase 2016)

Nejvyraznéj§im G€inkem antihypertenziv je hypotenze v disledku extrémni periferni
vazodilatace, sniZzeni kontraktility myokardu a bradykardie. K dal§im pfiznakim patii nauzea,
zvraceni, zpomaleni pasdze gastrointestindlniho traktu (GIT), zmatenost, somnolence,
laktatova acidoza, hyperglykémie, nekardialni plicni edém c¢i reflexni tachykardie (Olson
2012, Toxbase 2016). 1 v Ceské republice piedstavuji tyto intoxikace zavazny problém
(Pelclova a kol. 2009, 2014).

DalSimi substancemi Casto spojovanymi s fatalnimi ndsledky pfi uziti v nadmérnych
davkach jsou antidepresiva - jen v USA bylo v roce 2013 evidovano 109 110 (Mowry a kol.
2014) a vroce 2014 §lo celkem o 112 412 piipadl intoxikaci zpiisobenych antidepresivy

(Mowry a kol. 2015). Mizeme zde vSak nachazet rozdily mezi jednotlivymi skupinami
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antidepresiv. Je obecné znamo, Ze inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) a
antidepresiva III. a IV. generace maji obecné lepSi bezpecnostni profil nez tricyklicka
antidepresiva (TCA), coz se odrazi i na niz§ich poctech umrti vyvolanych predavkovanim
SSRI (Whyte a kol. 2003). TCA velmi casto zplsobuji fatdlni otravy jednak pro svou
kardiovaskularni toxicitu projevujici se hypotenzi a dysrytmiemi a dale pro jejich centralné
neurotoxické ucinky, vedouci ke kiecim a kématu (Thanacoody a Thomas 2005, Bateman a
napfi¢ jednotlivymi skupinami antidepresiv, ale zaroven mezi jednotlivymi zastupci téze

skupiny (Henry 1997, Hawton a kol. 2010, Manakova a Hubickova 2011).

NejcastéjSi aplikacni cestou bylo na zakladé udaji americkych toxikologickych
sttedisek (Mowry a kol. 2015) podani perordlni (70,7 %), inhala¢ni/nazalni (8,2 %) a
parenteralni (3,7 %). Zbylé zptsoby bud’ nebyly toxikologickému stiedisku uptesnény, nebo
Slo o kombinaci vice cest podani. Velmi casto byvaji otravy zplsobeny 1 antihistaminiky,
vitaminy, myorelexancii, antiinfektivy, antikonvulzivy ¢i 1éky plsobici na respiracni systém,
nicméné otravy témito léky nemély tak zadvazny prubéh jako v piipadé prvni skupiny ekt

(Mowry a kol. 2014, Mowry a kol. 2015).

1.2 Toxikologické informacni stiredisko

1.2.1 Funkce

Toxikologické informacni stfedisko (TIS) na Klinice nemoci z povolani 1. lékaiské
fakulty Univerzity Karlovy a VSeobecné fakultni nemocnice v Praze jiz od roku 1962
poskytuje zdravotnickym pracovnikiim a laikim toxikologické konzultace pti akutnich a
chronickych otravach léky, chemickymi latkami, houbami ¢i rostlinami. TIS pfi svych
konzultacich vyuziva elektronickou databazi TISMAN s desitkami tisic hesel potencialné
toxickych Skodlivin a Databazi bezpe€nostnich listl obsahujici informace o komer¢nich
ptipravcich a jejich slozeni. V soucasné dobé TIS vyuziva mimo jiné i celosvétové uznavané
toxikologické databdze jako je britska TOXBASE, americky POISINDEX, novozélandsky
TOXINZ, kanadsky IPCS INCHEM, a ma pfistup k némecké GIZ-WIKI.

Vramci toxikovigilanéni a farmakovigilanni cinnosti se TIS zabyva sbérem,
systematizaci, posuzovanim a poskytovanim konzultaci o toxickych ucincich 1€kt pii jejich

pfedavkovani ¢i chybném pouziti, jakoz i1 informaci o pfipadech lékovych interakci a



nezadoucich uc¢inkd terapeutickych davek 1éka (TIS 2015). Sbird udaje o negativnim vlivu
chemickych latek (smési) obsaZzenych v obchodnich ptipraveich vyrabénych nebo dovazenych
na izemi Ceské republiky na zdravi ¢lovéka a jinych Zivych organismi, pop¥ipadé i na Zivotni

prostiedi.

1.2.2 Vyvoj poctu konzultaci

Vyvoj poctu konzultaci TIS od roku 1962 az do roku 2015 je shrnut na Obrazku ¢. 1.
Trend v poctech toxikologickych konzultaci je dlouhodobé vzestupny s maximem zejména
v dobé metanolové ,.epidemie v letech 2012-2014, naopak vroce 2015 pocet nepatrné

poklesl.
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Obrazek €. 1 - Vyvoj poctu konzultaci Toxikologického informacniho stiediska

od roku 1962.

V roce 2011 zaznamenal TIS nejvice dotazi od zdravotnikl (pohotovost, nemocnice,
zachrannd sluzba, 1ékdarna), zatimco vroce 2015 jiz pfichdzelo nejvice dotazli od laické
vefejnosti (pacienti, pfibuzni). Tyto statistiky potvrzuji vzristajici povédomi o piisobnosti TIS
v oblasti toxikovigilance a farmakovigilance mezi laickou vetejnosti. Detailnéjsi rozd¢leni na

zakladé volajiciho osoby ¢i instituce je shrnuto na Obrazku ¢. 2.
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Laickavefejnost
Zdravotnicka zafizeni
Zachranna sluzba .
Veterinar

liné Instituce fostatni

B2011(%) W2015(%)

Obrazek €. 2 - Rozd¢leni konzultaci Toxikologického informacniho stiediska dle

volajici osoby ¢i instituce v letech 2011-2015.

Obecné v tomto sledovaném obdobi ptevazovaly konzultace k otravam u détskych
pacientti do 15 let nad dotazy u dospé€lych pacienti. V nékterych ptipadech se jednalo o

konzultace k otravam u zvifat, nebo nebylo uptesnéno, o jakou skupinu postizenych se jedna
(Obrazek ¢.3).

2,1%

W Dt
W Dospély/a
Zvife

Mezndmo

Obrazek €. 3 - Rozdéleni konzultaci Toxikologického informaéniho stiediska v letech

2011-2015 dle zékladnich skupin subjekti/pacientil.
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NejcastéjSim typem otravy byla jednoznacné otrava Iéky, nasledovaly Cistici prostiedky
a jiné obchodni piipravky. Dale se jednalo o rostliny, pesticidy a korozivni latky, nebo opét

nebylo specifikovano, o jaky typ latek se jednalo (Obrazek €. 4).

HLEky
B Cistici prostiedky/

jiné obchodni pfipravky
® Rostliny/houby

W Pesticidy/jiné chemické latky

B Korozivni latky

M lingé

Obrazek ¢. 4 - Rozdé¢leni konzultaci Toxikologického informacniho stediska v letech

2011-2015 dle typu noxy.

Pokud jde o cestu vstupu noxy, nejéastéji byly zaznamenany ptipady poziti toxické latky
¢i pfipravku (68,2 %), mén¢ Castd byla cesta inhala¢ni, injek¢ni aplikace, dotek nebo kousnuti
zivocichem.

VétSina otrav byla zplsobena neStastnou ndhodou ¢i omylem nebo se jednalo o
suicidalni imysl, Iékovou chybu ¢i jinou pti¢inu. Rozdéleni konzultaci podle pficiny otravy je

shrnuto na Obrazku ¢. 5.
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11,8%

W Neitfastna ndhoda/omyl
W Suicidalni drmysl

Lékova chyba

Ostatni

Obrazek ¢. 5 - Rozdéleni konzultaci Toxikologického informacniho stediska v letech

2011-2015 na zékladé pticiny.

1.2.3 Typy lékovych otrav dle ATC Kklasifikace

V rozmezi let 2007-2015 dosSlo jen k mirnym zméndm v rozloZeni otrav léky na
zakladé zatazeni do jednotlivych lékovych skupin dle Anatomicko-Terapeuticko-Chemické
(ATC) klasifikace. Dominantni skupinu tvotily léky ovliviiujici centralni nervovy systém
(CNS) (41,7 % v roce 2007; 40,1 % v roce 2015) s nejCastéjSim zastupcem paracetamolem
(12,9 % ptipadi této skupiny), léky ovlivitujici respiracni systém (15,5 % v roce 2007; 14,7
% v roce 2015), travici trakt a metabolismus (11,8 % v roce 2007; 13,4 % v roce 2015),
muskuloskeletarni systém (6,8 % v roce 2007; 9,2 % v roce 2015) s nejcastejSim zastupcem
ibuprofenem (70,3 % ptipadd této skupiny). Dotazy na kardiovaskularni systém predstavovaly

7,2 % v roce 2007; a 5,4 % v roce 2015.

Zastoupeni ostatnich skupin 1€kt jiz nebyla natolik vyznamnd, jednalo se naptiklad o
léky plsobici na urogenitalni trakt a pohlavni hormony (5,7 % v roce 2007; 2,7 % v
roce 2015), antiinfektiva pro systémovou aplikaci (4,6 % v roce 2007; 3,5 % v 2015),
dermatologika (3,8 % v roce 2007; 6,8 % v roce 2015), 1éky pusobici na krev a krvetvorné
organy (1,1 % v roce 2007; 1,5 % v roce 2015), systémova hormonalni lé¢iva kromé
pohlavnich hormont a inzulint (0,7 % v roce 2007; 1,7 % v roce 2015), antiparazitika (0,6
% v roce2007; 0,2 % v roce2012), cytostatika a imunomodula¢ni 1éciva (0,5 % v

roce 2007; 0,8 % v roce 2015) aj.
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1.3 Suicidalni pokusy u déti a mladistvych

Durkheim definuje sebevrazdu jako ,,vSechny typy tmrti, kterd jsou zptsobeny piimo
¢i nepfimo pozitivné nebo negativné minénym jednanim obéti, kterd si je zaroven védoma
smrtelnych nasledkti svého jedndni“ (Durkheim 1951). Jedna se o komplikovany proces od
prvnich sebevraZzednych myslenek po planovani a samotné spachdni sebevrazdy (Kafadar a
kol. 2014). Sebevrazdy jsou zdvaznym spoleCenskym problémem a v USA jiz predstavuji tieti
nejcastéj$i pri¢inu umrti mezi dospivajicimi ve véku 10-24 let (Manceaux a kol. 2015).
Preventivni opatieni v severni Americe se zamérem odvraceni tohoto trendu se nesetkala
s velkym uspéchem, protoze pocty hlaSenych sebevrazd stile rostou (Baker a kol. 2013).
Posledni studie z USA ukazuji, Ze se to netyka jen adolescentil, ale i osob stfedniho véku

(Hempstead a Phillips 2015).

Dospivani je doprovazeno tadou fyzickych, socidlnich, emocnich a hormondlnich
zmén, coZz ma na neurobiologické trovni dopad i na funkce CNS. Rada studii potvrdila, Ze
dospivani je velmi unikatni obdobi ve vyvoji jedince a to jak z pohledu neuroanatomického
tak 1 biologického. Riziko vys§i vznétlivosti a rozvoje deprese se da anatomicky vysvétlit
rychlym zranim limbického systému a biologicky vétsi senzitivitou serotonergniho systému a
sekreci glukokortikoidi. VIiv méa i fakt, ze dospivani je zranitelné obdobi a to z mnoha
diivodl, protoze dochdzi k vyvoji osobnosti a fyzickym, hormonalnim, sociilnim,
kognitivnim a emo¢nim zménam, které maji vyznamny dopad na vyvoj mozku (Manceaux a

kol. 2015).

Ptitomnost impulsivniho chovani a horSi ptizpisobivost vii¢i okolnim vlivim jsou
povazovany za faktory, které mohou u dospivajicich vyvolat sebevrazedné myslenky (Renaud
a kol. 2008). V Egypté pii studiu rizikovych faktorti sebevrazd u mladych lidi zjistili, Ze
vétSina suicidalnich pokust byla evidovana u nezadanych a inteligentnich divek Skolniho
véku vyrastajicich v pocetnych rodinach. Nejcastéji (v 81,3 % pripadech) se jednalo o
pfedavkovani léky (Ghanem a kol. 2013). Ukézalo se, Ze jednorazové piedavkovani
vyraznym zpusobem zvySuje riziko dokonané sebevrazdy a toto riziko je téméi 40ndsobné

vyssi proti zbytku populace (Finkelstein a kol. 2015).

Pravé ztéchto diavodu je dillezité identifikovat rizikové jedince a preventivné se
zaméfovat nejen na obdobi tésn¢€ po suiciddlnim pokusu, ale je nutné planovat sledovani po

dobu né¢kolika let (Finkelstein a kol. 2016). Je zndmo, Ze neuspésné suicidalni pokusy jsou
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typické spiS pro Zeny, zatimco u muzi se setkdvame s vét§im poctem dokonanych sebevrazd.
To vsak tolik neplati pro rozvojové zemé, kde jsou Castéjsi sebevrazdy u zen a predevsim u

dospivajicich divek (Kafadar a kol. 2014).

Zaroven plati, Ze Zeny si vybiraji spiSe nendsilné metody jako je uduSeni oxidem
jakymi jsou napfiiklad zastieleni stielnou zbrani ¢i skok z vySky (Soor a kol. 2012, Tsirigotis a

kol. 2011).

Problematika NMUPD (z anglického nonmedical use of prescription drugs), coz by se
dalo do cestiny pielozit jako lé¢iva vazand na lékarsky pfedpis a zneuZivana k nemedicinskym
ucellim, je vsoucasné dobé zavaznym problémem napiiklad v USA. A to jak kvili
specifickému psychofarmakologickému ucinku téchto 1éc¢iv, tak i proto, Ze jsou vnimané jako
bezpecné prostiedky s dobie predvidatelnym tcinkem (Cicero a kol. 2005, Friedman a kol.
2006). Zatimco ilegalni drogy jako jsou extdze (3,4-methylenedioxymethamfetamin) c¢i
kokain postupné ztraci na popularité, zdjem o NMUPD naopak roste. Neni pochyb o tom, Ze
ziskat piistup k témto pifipravkim je daleko snazsi nez k poulicnim drogdm, protoZe jsou
k dispozici na internetu, u rodicl, ptatel, a zpravidla neni problém je ziskat i od samotnych
pfedepisujicich 1ékafd. Adolescenti takto zneuzivaji naptiklad oxykodon, kombinace
paracetamol/hydrokodon, zolpidem, benzodiazepiny a dalSi léky (Friedman a kol. 2006).
Naptiklad 26,0 % z odhadovanych 2,9 mil. osob starSich 12 let, které jsou zavislé na drogach,
nejdiive zacalo s lIéky vazanymi na ptedpis (Zulig a Divin 2012). V této studii zamétené na
vysokoSkolské studenty dosli k zavéru, Ze opioidni analgetika vykazovala nejvétsi korelaci
mezi suiciddlnim chovanim a uZitim této skupiny 1€ki, pficemz silnd asociace byla
pozorovana piedevsim u Zen. Ve své dalsi studii demonstrovali, Ze dospivajici, kteti ve své
anamnéze uvedli uzivani NMUPD, vyrazné castéji pomysleli na sebevrazdu. Neprokazali
vSak konkrétni vliv a zavaznost jednotlivych lékovych skupin (analgetika, stimulancia,

antidepresiva) ve vztahu k sebevrazednému pokusu (Divin a Zullig 2015).

V zépadnich zemich patii k nejCastéjSim substancim pii otravach léky u déti a
mladistvych paracetamol, ktery lze bézné zakoupit bez receptu v lékarnach i mimo prostory
lIékaren u prodejcti vyhrazenych 1é¢iv ale setkavame se i s benzodiazepiny, antidepresivy a
antipsychotiky (Hawton a kol. 2003, Rhodes a kol. 2008, Schillie a kol. 2009). Né&které Iéky
jako napftiklad SSRI, jsou podeziivany z toho, Ze piimo vyvolavaji suicidalni sklony u déti a
mladistvych. Byly publikovany studie prokazujici, ze lécba antidepresivy byla vyrazné

spojena s rizikem sebeposkozovani a sebevrazd (Barbui a kol. 2009, Hammad a kol. 2006,
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March a kol. 2004, Martinez a kol. 2005, Olfson a kol. 2006, Wijlaars a kol. 2013). Nicméné&
dal$i observaéni studie naopak ptedpokladaji, Ze SSRI vykazuji pozitivni G€inek v prevenci
sebevrazd u dospivajicich (Gibbons a kol. 2006). Zavadéjicim faktorem, kterého se lze u
téchto studii jen tézko zbavit, je deprese, protoze u pacienti léCenych na SSRI Ize

o 24

(Umetsu a kol. 2015).

1.3.1 Pocty sebevrazd u déti a adolescentii evidovanych TIS

Sebevrazedné pokusy zaznamenané TIS jiz byly sledovany v letech 2007-2011
(Zakharov a kol. 2013a). Béhem uvedenych 5 let bylo registrovano 10 492 dotazi, pticemz
2 393 ptipadii (tj. 22,8 %) se tykalo déti a adolescentii (Zakharov a kol. 2013a). V 97,8 %
ptipadech se jednalo o otravu léky, z ¢ehoz pfevaznou vétsinu (63,8 %) tvotily otravy pouze
jednim lékem. Nejcastéjsi volbou v sebevrazedném konéni byly léky ovliviiujici CNS (39,0
%) a dale nesteroidni antiflogistika (NSAID) (9,1 %). Volné prodejné 1écivé piipravky s
obsahem paracetamolu a ibuprofenu byly témi nejvyhledavangj$imi prostiedky vzhledem
k jejich snadné dostupnosti a faktu, Ze vétSina mladych pacientl trvale neuziva téméf Zadnou
vlastni medikaci. V 4,6 % pfipadech byly u mladistvych Iékové otravy kombinovany
s alkoholem (Zakharov a kol. 2013a, Zakharov a kol. 2013b).

1.4 Lékové chyby zdravotniku

Nezadouci piithodou (Adverse Event) se rozumi jakdkoli nepfiznivd zména
zdravotniho stavu postihujici pacienta nebo subjekt klinického hodnoceni, ktery je pfijemcem
1é¢ivého piipravku, i kdyZ neni znamo, zda je v pfi¢inném vztahu k 1é¢bé timto ptipravkem.
Nezadouci ptihody zahrnuji jak nezadouci Uc€inky l1écivého prfipravku (Adverse Drug
Reaction) tak i I€kové chyby (Medication error). Nezadoucim ucinkem léCivého ptipravku se
rozumi nepiizniva a nezamyslenad odezva na jeho podani, kterd se dostavi po davce bézné
uzivané k profylaxi, 1é¢eni ¢i urceni diagnézy onemocnéni nebo k obnové, upravé ¢i jinému
ovlivnéni fyziologickych funkci; v ptfipad€ klinického hodnoceni lé¢ivych ptipravki jde o
nepiiznivou a nezamyslenou odezvu po podani jakékoli davky (SUKLa 2016). Nezadouci

ucinek lécivého piipravku mize vychazet z pfehnané odpovédi organismu na podani 1é¢iva
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(naptiklad bronchospasmus u betablokatortl) nebo z idiosynkratické reakce (naptiklad alergie

na peniciliny) (Oren 2013).

Jednou z nejcastéjSich pfi¢in nezadoucich piihod u hospitalizovanych pacientli jsou
vsak 1ékové chyby (Tam 2005, Vries de a kol. 2008). Nékteré zdravotnické instituce uvadéji,
ze hospitalizovani pacienti jsou v priméru vystaveni alesponi jedné lékové chybé denné
(Aspden 2007). Ackoliv je na ving lidské pochybeni, v mnoha ptipadech se jedna spise o
systémova selhani, kterd jsou disledkem neustdle se zvySujici komplexity zdravotni péce
(Davidhizar 2002, Stucky 2003). Bohuzel je zndmo, Ze jen malo zdravotnickych pracovnikii
ve vSech zemich hlasi 1ékové chyby, proto se povazuje za jisté, Ze jsou celkové pocty
nahlaSenych piipadii v§eobecné podhodnocené (Allan 1990, Antonow 2000, Crawford 2003,
Mrayyan 2007). Je proto mozné o¢ekavat vyssi Cetnost 1€kovych chyb na urovni preskripce,
dispenzace 1 pii aplikaci 1éCiva, nez lze zjistit na zédkladé dostupnych hlaseni (Hritz a kol.
2002). Divodem nedostateného hladseni je nevédomost, Spatny pfistup zdravotnickych
pracovnikl, problémy s komunikaci, pocit viny, strach z potrestani ¢i potencidlni ztraty

zaméstnani (Uribe a kol. 2002).

Lékari Casto pracuji ve znacné stresujicim prostiedi, ve kterém je mize rozptylovat ¢i
odvadét jejich pozornost fada véci, coZz se pak projevuje i na samotné preskripci. Zacinajici
1ékafti, ktefi Casto absolvuji fadu stdzi napfi¢ oddélenimi, se potfebuji rychle adaptovat na
nové prostiedi 1 na nové spektrum predepisovanych 1é¢iv. Vzhledem k jejich dennodenni
vytizenosti se museji spoléhat na obezfetnost zdravotnich sester ¢i farmaceutii a to plati
pfedevsim tam, kde v praxi nefunguje pouZzivani elektronickych receptli (Lavan a kol. 2016).
Kromé narocného pracovniho prostiedi lze zminit 1 dal§i faktory, které piispivaji k vySsi
chybovosti pfi preskripci. Je to naptiklad nedostate¢né mnozstvi personalu, nadmérna
pracovni zatéz, nedostatecny dohled, Spatna komunikace ¢i nedostate€na zpétna vazba o
vlastni chybovosti (Dean a kol. 2002, Reynolds a kol. 2016). Na zdklad¢ britské studie naptic¢
tfemi univerzitami zaroven vyslo najevo, Ze studenti mediciny nejsou dostate¢né piipravovani
na budouci predepisovani, Ze maji zna¢né¢ mezery v klinické farmakologii a Ze si nejsou
schopni poradit s praktickymi aspekty pfedepisovani, jako je napiiklad pfepocitavani davek
na zékladé télesné hmotnosti ¢i véku (Illing a kol. 2015).

Kli¢ovou roli pfi podavani samotnych 1é€iv hraji zdravotni sestry. Na zéklad¢ Svédské
studie bylo tou nejcastéjsi chybou, kterou sestry pachaly, Spatné davkovani (41,0 %), coz je
srovnatelny vysledek jako v ostatnich studiich z Velké Britanii ¢i USA (Bjorksten a kol. 2016,

Cousins a kol. 2012, Pham a kol. 2011). Déle bylo hlasSeno i podani léku jinému pacientovi

17



(13,0 %), zdména 1é¢ivého piipravku (16,0 %) ¢i nespravna aplikace 1éciva (6,0 %). Jednim z
ptikladl pochybeni, ktery byl dokumentovany v této studii, byl ptipad, kdy zdravotni sestra
ptfipravovala infusi furosemidu a chloridu sodného v mistnosti pro piipravu a uchovavani
léciv. V dob¢, kdy sestra danou infuzi pfipravovala, vstoupil do mistnosti pacient, ktery se
dozadoval morfinu a naléhal na sestru, at’ mu co nejdiive aplikuje davku pro uleveni bolesti.
Sestra mu odvétila, Ze nejdiive dokonci rozdélanou praci a aZ nasledné se mu bude vénovat.
Pacient vSak z mistnosti neodeSel a naddle hovofil na sestru b&hem jeji prace. Ta vSak pfi
ptipravé zaménila furosemid s morfinem a tuto infusi podala pacientovi, ktery mél srde¢ni
selhani. Sestra nasledné vysvétlovala zaménu tim, Ze chybu zpiisobila kvali vyruSeni
pacientem, ktery od ni vyzadoval davku morfinu. Blizsi detaily nebyly uvedeny, ani nasledek

této chyby nebyl uptesnén (Bjorksten a kol. 2016).

1.4.1. Lékové chyby zdravotnikii hlaSené na TIS

Lékovym chybam zdravotnikli, zachycenym v dotazech TIS, se v nedavné dobé
vénovaly studie Zakharova a kol. (2012a, 2012b). Zjistil, Ze v desetiletém obdobi bylo
zaznamenano celkové 215 konzultaci, které se tykaly lékovych chyb zdravotnikii (lékaf,
zdravotni sestra, farmaceut), pficemz ve 25 ptipadech se jednalo ptipadii o zdvaznou lékovou
intoxikaci; 60,0 % z nich byly akutni otravy léky ovliviiujicimi CNS u déti mladSich 5 let a
v 28,0 % se jednalo o chronické intoxikace pii preddvkovani theofylinem, digoxinem nebo

lithiem u osob starSich 60 let.

Lékové chyby zptsobené zdravotniky predstavovaly 0,5 % veskerych konzultaci TIS,
pricemz 61,9 % chyb se odehralo v nemocni¢nim prostiedi, 18,6 % v ambulantnich zatizenich

av 19,5 % v Iékarnach (Zakharov a kol. 2012a, 2012b).

Nejcastéjsi byla pfedavkovani léky ovliviiujicimi CNS a to predev§im psycholeptiky
(haloperiol, promethazin, lithium) a antiepileptiky (valproat, fenytoin, lamotrigin). Na druhém
misté byla antibiotika a na tfetim misté léky plisobici na respiracni systém, pficemz hlavni
Cast predstavovaly akutni a chronické intoxikace theofylinem. Ve 13,0 % piipadti musela byt
pro zvladnuti otravy doporucena forsirovand diuréza (5 pacientll), mimotélni eliminacni

metoda (19 pacientl) ¢i specifické antidotum (4 pacienti) (Zakharov a kol. 2012a, 2012b).
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1.5 Lékové chyby laikua

Lékovym chybam laikli se celosvétoveé vénuje pomérné malo pozornosti v porovnani
s chybami zdravotnikii, ackoliv maji prokazatelny negativni vliv na Uc¢innost terapie, zdravi
pacientl a zaroven predstavuji zvySené a zbyte¢né finan¢ni naklady pro cely zdravotni systém

(Brophy a kol. 2014, Chan 2006).

1.6 Nahodné otravy

Nahodné otravy jsou zdvaznym problémem pro zdravotnictvi a to jak z hlediska Gjmy
na zdravi pacientll, tak i z hlediska ekonomického, protoze néklady spojené s naslednou péci
o tyto pacienty jsou znané a vyraznym zpusobem zatéZuji statni rozpocty. Vyznamnou

skutecnosti vSak je to, Ze téméf ve vSech piipadech lze témto nehoddm G¢inné predchézet.

Jen v USA od roku 1979 do 2014 vzrostla mortalita spojena s ndhodnymi otravy vice
jak Sestindsobné, pfi€emz tento nariist je zplsoben témef vyhradné otravami léky. Nedavna
data zaroven ukazuji, Ze trend je i1 naddle vzrlstajici bez ohledu na pohlavi, rasu ¢i vek
(Buchanich a kol. 2016). Ackoliv vyrazné nezaddouci ucinky ¢i tmrti jsou v ptipade
nadhodnych otrav spiSe vzacné, jiz uziti jedné ¢i dvou terapeutickych davek lé¢iv mize mit
v nékterych pripadech fatdlni néasledky a to obzvlasté u pediatrické populace. Mezi takova
lé¢iva patii tricyklickd antidepresiva, antipsychotika, blokatory kalciového kanélu, opioidni
analgetika jako je naptiklad metadon, poptipad¢ perordlni antidiabetika (Torjesen 2016). Byl
dokumentovan ptipad Sestiletého chlapce, ktery byl do nemocnice pfevezen na urgentni
pfijem s podezfenim na exacerbaci astmatu s prechodnou bradykardii a nereagujici na vnéjsi
podnéty. Lékar podeziival otravu opioidy vzhledem k ndpadnému zizeni zornic, a nasledné
vySetfeni hmotnostni spektrometrii potvrdilo otravu metadonem. Chlapec byl nakonec
propustén v dobrém stavu (Swenson 2015). Nebezpe¢nost nahodnych otrav metadonem
doklada 1 britska studie z obdobi 2001-2013, ktera na zaklad¢ dat z nemocni¢nich zafizeni
v Anglii a Walesu analyzovala pfi¢iny amrti u déti mladsich 4 let a ktera zjistila, Ze metadon

byl ptitomen u 57,0 % vSech ndhodnych otrav s fatdlnim koncem (Torjesen 2016).

Byla publikovana tada studii, které¢ sledovaly otravy buprenorfinem u malych déti
vzhledem k podobnosti I€kové formy s pamlskem (viz Obrazek &. 6), ktery déti laké (Geib a
kol. 2006, Pedapati a kol 2011, Schwarz a kol. 2007). Pravdépodobné¢ i tato skute¢nost ma
v USA za nasledek dramaticky vzestup urgentnich pifijmi do nemocnic déti do Sesti let pro

otravu buprenorfinem. Zatimco v roce 2004 nebyl zaznamenan zadny ptipad, v roce 2011
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bylo popsano jiz 1500 ptipadii (Lovegrove a kol. 2016). Dité ma tendenci 1€k spise olizovat ¢i
zvykat nez ho polykat jako celek, coz muize vést ke zvySenému vstiebavani G¢inné latky

bukalni absorpci (Tadros a kol. 2016).

Obrazek ¢. 6 - Ukazka vzhledu sublingvalni tablety s obsahem buprenorfinu

(Drugs 2016).

DalSim opioidnim analgetikem, s kterym se lze u ndhodnych otrav relativné casto
setkat, je kodein. V Australii mél v roce 2000 za nasledek 3,5 umrti/milion lidi v populaci,
zatimco v roce 2009 to bylo jiz 8,7 mrti/milion lidi v populaci, pfi€emz pocty ndhodnych
otravy prevySovaly pocty umyslnych predavkovani. Vzrast téchto pfipadi ma na svédomi
pravdépodobné i uvolnéni kombinovanych piipravkii s vysokym obsahem kodeinu a

ibuprofenu mezi volné¢ prodejna 1é¢iva na mistnim trhu (Roxburgh a kol. 2015).

Kyselina acetylsalicylova je ve svété jedno znejpouzivanéjSich antiagregans a
analgetik. Neni indikovéna u pediatrické populace kvilli moznému rozvoji Reyova syndromu,
ptesto jsou dosud evidovany piipady ndhodnych otrav déti. U intoxikace salicylaty jsou déti
vice ohrozenou skupinou, protoZze maji sniZzenou schopnost vyrovnavat se s metabolickou
acidézou a ketoacidozou vzniklou jako nasledek poruchy bunétné respirace prerusenim
oxidativni fosforylace. Mezi typickymi projevy otravy salicylaty jsou hyperventilace, tinitus a

ptipadech mtize dojit i ke smrti pacienta.

V odborné literatuie bylo publikovano jen velmi madlo pfipadl otrav piipravky

s obsahem butamiratu, ackoliv jsou tyto piipravky velmi €asto pouZivané v terapii suchého
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drézdivého kasle zpiisobeného virovymi infekcemi hornich a dolnich dychacich cest. Zamétili
jsme se proto i na tyto léky. Vzhledem k absenci tidajii o toxicité této latky mlize dochazet
jednak k podcenéni zévaznosti téchto otrav, na druhé stran¢ miize dochdzet naopak i

k zbyte¢nym hospitalizacim v ptipadech, kdy to neni nutné.

1.7 Otravy paracetamolem

Paracetamol je v soucasnosti Casto pouzivanym analgetikem v pediatrii, nicméné
pocty otrav u déti jsou celkove nizsi nez u dospélych. U déti mize dojit 1 k jaternimu selhani,
pokud 1é¢ivy piipravek s obsahem paracetamolu neni bezpené uloZen a je volné pfistupny
détem (Mund a kol. 2015). Viadé zemi jsou analgetické preparaty s kyselinou
acetylsalicylovou ¢i paracetamolem volné prodejné; jejich dostupnost neni nijak regulovana
na nadnarodni Grovni v rdmci EU a je vymezena pouze zdkony jednotlivych Clenskych stata

(The European Commission 2016).

Piedavkovani paracetamolem jsou v poslednich letech velmi ¢astd, coz doklada vice
nez 110 000 konzultaci k tomuto typu otrav registrovanych toxikologickymi informacnimi
centry v USA vroce 2014 (Mowry a kol. 2015). Paracetamol je sice pfitomny v mnoha
vicesloZkovych analgetickych piipravcich sriznym obsahem jednotlivych komponent,
nicméné bylo dokdzano, ze za vétSinu umrti zpisobenych pozitim téchto preparath v
sebevrazedném umyslu byl zodpovédny paracetamol jako nejtoxictéj$i komponenta téchto

1é¢ivych piipravka (Doyon a kol. 2013).

Otrava se klinicky manifestuje piedev§im hepatotoxicitou vedouci k encephalopatii,
multiorgdnovému selhani a ndslednému amrti (Hinson a kol. 2010, Olson a kol. 2012). Akutni
rendlni selhani se také povazuje za projev otravy paracetamolem, nicméné je mnohem
vzéacnéjsi a jeho detekce je komplikovanéjsi a to obzvlast’ béhem prvnich 48 hodin od poziti
(Waring a kol. 2010). Pro stanoveni miry jaterniho poskozeni je z4dsadni laboratorni stanoveni
plasmatickych koncentraci paracetamolu, protoze v prvnich 12 i vice hodinach po poziti
toxickych davek paracetamolu se nedostavi vétSinou jiné piiznaky nez anorexie, nauzea Ci
zvraceni. Az po 24-48 hodinach od poziti dochédzi k ndrlGstu aktivity jaternich enzymi
aspartataminotransferazy (AST) a alaninaminotransferazy (ALT), coz jiz svéd¢i o nekrdze

N 24

komatu a bez terapie béhem 3-6 dnti umira. Encephalopatie, metabolickd acidéza a trvaly rist
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poméru protrombinovy cas/mezindrodni normalizovany pomér (PT/INR) vétSinou znamena

infaustni prognézu (Butterworth 2011).

NAC (N-acetylcystein), donor sulthydrylovych skupin, je pifi preddvkovani
paracetamolem lékem volby (Prescott a kol. 1979). U¢innost NAC vsak zavisi na véasném
zahdjeni terapie. NejvysSiho G¢inku NAC dosahuje pii aplikaci do 8-10 hodin s postupné se
snizujici ucinnosti po 12-16 hodinach od poziti (Isbister a Duffull 2013). V prvni hodiné po
poziti je indikovano také podani aktivniho uhli, které na sebe vdZe paracetamol a snizuje tim
vstiebani a jeho plasmatickou koncentraci (Olson 2012, Juurlink 2015). Hemodialyza je
vyhrazena jen pro ptipady masivni intoxikace (s koncentraci vice nez 1000 mg/1 paracetamolu
v plazmé&) komplikované komatem a/nebo hypotenzi (Olson 2012). Zivot pacienti
s fulminantnim selhanim jater mize zachranit transplantace jater (Olson 2012, Toxbase 2016,

Wikitox 2016).

Schéma terapie otravy paracetamolem antidotem v perordlni formé je delSi, a v
souvislosti s aplikaci peroralni NAC formy se Castéji objevuje piedev§im zvraceni. Proto se
vSeobecné preferuje podani intraven6zniho NAC, u kterého je vSak hldSeno vétsi mnozstvi
abdominalni bolest, navaly horka, pruritus, kopfivka, angioedém, dusnost ¢i bronchospasmus,
aj. (Wikitox 2016). Dalsi nevyhodou intravendzni aplikace je pomérné slozité davkovaci
schéma, které rovnéz vede k tad¢ terapeutickych omylli (Thanacoody a kol. 2013). S cilem
snizit vyskyt nezddoucich projevill, zejména alergickych reakci, byla navrZzena modifikovana
davkovaci schémata s pomalejSim podavanim twvodni davky a sniZzenou vrcholovou

koncentraci NAC v pribehu 1écby (Chiew a kol. 2015).

Indikaci pro lécbu NAC je toxickd hladina paracetamolu v plazmé, kterou je dle
Rumack-Matthew nomogramu koncentrace 150 miligrami/litr (mg/l) za 4 hodiny od poziti
(Olson 2012, Poisindex 2015, Wikitox 2015). Vyjimku tvofi tzv. rizikovi pacienti, u kterych
se doporucuje podavat NAC jiz pti hladinach od 100 - 149 mg/l. Vyssi miru rizika vykazuji
pacienti soucasné uzivajici 1é¢iva indukujici CYP2EI (napiiklad isoniazid, rifampicin), trpici
malnutrici ¢i osoby s ablizem alkoholu. Zavazné jsou také ohrozeni lid¢, kteii se predavkovali
opakovanymi davkami paracetamolu v imyslu potlacit bolesti (Rumack 2004, Ferner a kol.

2011).

Vyraznd zména v piistupu k indikaci NAC pfisla v zari 2012, kdy britskd statni
agentura pro regulaci 1é¢iv Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency (MHRA)
pfiSla s novym nafizenim pro terapii intoxikaci paracetamolem. Toto nafizeni zpfisnilo
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kritéria pro ur€eni toxickych koncentraci paracetamolu a doporucilo, aby NAC dostavali
vSichni pacienti v ptipad¢, Ze plasmatické koncentrace paracetamolu piekro¢i 100 mg/l v dobé
za 4 hodiny od poziti bez ohledu na ptitomnost ¢i absenci rizikovych faktorti. T¢hoz roku byla
tato nova nafizeni implementovana i v toxikologické databazi Toxbase, jejimiz doporuc¢enimi

se fidi n¢kolik toxikologickych informacnich center ve stfedni Evropé.

Rada britskych toxikologii tento postup hodnoti jako zbyte¢ny az $kodlivy kvili
vy$§imu poctu nezaddoucich ucinkit NAC pii jeho podavani pacientim s nizkymi hladinami
paracetamolu (Bateman a kol. 2014a). Toxikologové ve Velké Britanii také doporucili navrat
k plivodnimu hodnoceni toxickych hladin na vyssi Grovni (Bateman a kol. 2014a), stejné jako

odbornici v Nizozemi (Koppen 2014).
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2 CILE A HYPOTEZY

2.1 Trendy v otravach léky

Hypotéza:

24

se setkdvame ptfedevSim u analgetik a l€kt ovliviiujici CNS a kardiovaskuldrni systém.
Vzhledem k vyvoji novych skupin 1é¢iv a novym trendiim preskripce lé¢ivych piipravki lze
usuzovat, Ze se zmenilo 1 pocetni zastoupeni jednotlivych skupin 1€kt pti otravach. V ptipadé
jedna predevsim o SSRI a benzodiazepiny namisto TCA a barbiturat, které pfevazovaly pred
10-15 lety. Z indikace depresivnim a psychicky labilnim pacientim je zde zéaroven

pfedpoklad, Ze vétSina otrav témito 1éky je motivovana sebevrazednymi pokusy.

Cil prace:

Cilem prace bylo analyzovat, jak se vyvijely celkové pocty a trendy v dotazech na otravy Iéky
ovlivilyjici CNS, které predstavuji nejveétsi skupinu 1éka v dotazech TIS a zaroven porovnat
ptiCiny, symptomy, prognézu a zavaznost téchto otrav mezi jednotlivymi podskupinami lékt
ovliviiujicimi CNS. Vzhledem k zdvaznosti téchto otrav se jako jediny zplsob prevence
vedouci ke snizeni dopadii téchto otrav na zdravi pacientd vedle bezpecného skladovani

téchto 1ékt v domécnostech jevi preskripce novych 1é€iv s lepSim bezpecnostnim profilem.
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2.2 Lékové chyby laika a nahodné otravy

Hypotéza:

Lékové chyby jsou zbytecné a zejména v souvislosti s podavanim 1é¢iva u déti predstavuji
velmi Casty problém, avSak ve svétové literatufe neni dostatek informaci o trendech v jejich
poctu, jejich zavaznosti a progndze. Stejn€ jako 1ékové chyby dospélych pacientd mohou i u
déti koncit fatalné, a proto je zapotiebi klast diraz na vytvoreni preventivnich strategii s cilem
na edukaci osob podévajicich léky, at’ jde o rodi¢e nebo pacienta samotného. Je zapotiebi

zaméfit se na pfipravu srozumitelné piibalové informace a obalu.

V ptipadé¢ nahodnych otrav je zde pfedpoklad, ze nejvice ohroZenou skupinou pacientli jsou

déti a incidence téchto otrav vzriistd v souladu s celosvétovym trendem.

Cil prace:

Cilem prace bylo pfedevsim charakterizovat pficiny lékovych pochybeni zplisobenych laiky,
které byly hlaSeny na TIS v souvislosti s uZivanim léc¢iv jednotlivych 1ékovych skupin. Pouze
znalost pficin, které zplsobuji tato lékova pochybeni, umozni navrhnout konkrétni opatfeni,
jak témto chybam piedchéazet. V praci byl kladen diiraz ptedev§im na preventivné medicinsky
charakter téchto opatieni, kterd vedou ke zvySeni ochrany zdravi pacientd. Déle byly

identifikovany i zdroje, Cetnost a nasledky téchto chyb ve vSech vékovych kategoriich.

Zaroven byly charakterizovany pocty, vékova distribuce, pozitd davka, progndza a symptomy

otravy u ndhodnych otrav hlaSenych na TIS.

25



2.3 Otravy paracetamolem

Hypotéza:

Paracetamol mtze byt snadno zneuzivan k sebevraZzednym Umyslim vzhledem k tomu, Ze je
volné prodejnym Iékem se zavaznou toxicitou pii preddvkovani. Muze vést k letdlnim
intoxikacim, na druhé strané i zbyte¢na aplikace antidota NAC ma sva rizika. Cilem bylo
zjistit na zakladé registrovanych konzultaci na TIS, zda a v jaké mife dochazi v Ceské
republice k Zivot ohrozujicim otravam paracetamolem a zda je antidotum indikovano spravn¢.
Hlavnim divodem byla zména indikacnich kritérii pro aplikaci NAC ve Velké Britanii a
pfedpoklad, Zze i u nas pretrvava tento velmi konzervativni, ne vSak zdGvodnény pfistup
v terapii intoxikaci paracetamolem, kdy se NAC aplikuje 1 v pfipadech, kdy zdravotni stav
pacienta jeho podéani nevyzaduje. Kromé ekonomického dopadu to ma vliv i na vyssi vyskyt

nezadoucich uc¢inki, kterym by bylo mozné piedchézet.

Cil prace:

Cilem préace bylo analyzovat pocet, pfi¢iny, pfiznaky a zavaznost intoxikaci paracetamolem
v CR a také analyzovat prognézu a miru zotaveni pacientii po absolvované 1é¢bé. Cilem byl
také preventivni aspekt, konkrétné¢ piedchézeni zbytecnych aplikaci NAC a racionalni
indikace tohoto antidota, vzhledem k jeho potencidlnim neZddoucim ucinkiim. Z tohoto
diivodu jsme sledovali 1 poskytnutou prvni pomoc, farmakologickou terapii, a zejména Cetnost
a podobu nezadoucich G¢inki v souvislosti s podanim antidota. Opodstatnénost uziti antidota
s ohledem na pozit¢é mnozstvi paracetamolu jsme srovnavali s doporuc¢enimi toxikologickych
odbornych spole¢nosti, které stanovuji indikacni kritéria pro aplikaci antidota u otrav

paracetamolem.
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3 METODIKA

3.1 Trendy v otravach léky

Data ohledné hlasenych piipadl otrav 1éky ovliviiujici CNS v letech 1997-2012 byla
extrahovana z elektronické databaze TIS nazvané Evidence, kde jsou evidovany vSechny
toxikologické konzultace vcetné Udaji o pacientovi, zdravotnickém zafizeni, noxe, dobé
konzultace, zplisobu a zdvaznosti intoxikace, cesté¢ vstupu latky do organismu, diivodu a
ptiznacich otravy a doporucené terapii ¢i elimina¢ni metody. Databaze ma ¢ast dotaznikovou,
kde se udaje elektronicky vypliuji do jednotlivych policek a cast textovou, kde je strucné

slovné€ popséna situace a doporuceni poskytnuta toxikologem.

Byl zjistovan celkovy pocet konzultaci a jejich trend napfi¢ jednotlivymi
podskupinami 1€kt piisobicich na CNS, pficemz z nasi studie byly vyfazeny piipady, kdy bylo
pozito vice 1éki. Az po roce 2005 byly zatazeny do statistiky podrobnéjsi charakteristiky
jednotlivych piipadi, jako je dlivod a zhodnoceni otravy a jeji prognéza na zakladé posouzeni
toxikologem v dobé konzultace. Tyto charakteristiky bylo proto moZno srovnavat jen

v obdobi 2005-2012.

Zaroven jsme bliZze porovnali zdvaznost a frekvence otrav zptisobenych tricyklickymi
antidepresivy ve srovnéni s inhibitory zpétného vychytdvani serotoninu (SSRI) a ostatnimi
antidepresivy (OA), vcetné noradrenergnich a specifickych serotonergnich antidepresiv
(NaSSa), antagonistll serotonergnich receptorli a zaroveil inhibitorG zpétného vychytavani
serotoninu (SARI), aktivatorti zpétného vychytavani (SSRE), inhibitorli zpétného vychytavani
serotoninu a noradrenalinu (SNRI) a benzodiazepinti na zdklad€¢ hodnoceni pracovnikd TIS,

kteti zodpovidali dotazy od 1ékafi ¢i laické vetejnosti.

Statistické udaje byly vypocitany na zédklad€é bézné pouzivanych statistickych testi a moduli
z MS Excel 2010 (Microsoft, CZ). Pro vypocet konfiden¢nich intervalii byl pouzit Studentiiv
t-test.
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3.2 Lékové chyby laiku

V piipadé této studie jsme provadé€li retrospektivni analyzu dat z let 2013-2014 z TIS
databaze, kterd evidovala vSechny konzultace tykajici se 1ékovych chyb. Z databaze Evidence
byly extrahovany nésledujici proménné: ATC klasifikace 1éCiva a 1ékova forma lécivého
ptipravku, pivod lécivého piipravku, v€k pacienta, pfiina otravy, doba od poziti v dobé
dotazu, typ otravy (akutni/chronicka), symptomy, davka, prognéza, doporuc¢ena prvni pomoc
¢i dalsi opatfeni.

Dvouletd perioda sledovani zahrnovala 1489 ptipadii neimyslnych pieddvkovani a
poziti supraterapeutickych davek u IéCiv ¢i potravinovych dopliki, které byly v databazi
oznaceny pracovniky TIS jako ,,lé€ebny omyl-laik* nebo ,,chybné pouziti“. Z tohoto mnozstvi
bylo vyfazeno 135 konzultaci kvili duplikacim (opakovanym dotazim na téhoZz pacienta
s delSim casovym odstupem) nebo pokud se jednalo o veterindrni kazuistiku, nahodnou

otravu, lékovou chybu zptisobenou zdravotnikem, imyslna ptredavkovani, nebo abuzus.

Pacienti byli rozdéleni do podskupin dle nasledujicich vékovych kategorii 0-5, 612,
13-19, 20-59 a > 60 let.

28



3.3. Nahodné otravy

V ptipadé ndhodnych otrav byla provedena analyza dat z let 2011-2015 dostupnych v
databdzi Evidence a podobné jako v ptipad¢ Iékovych chyb zplisobenych laiky byly
sledovany nasledujici charakteristiky: ATC klasifikace 1é¢iva, doba od poZiti v dobé dotazu,
progndza, symptomy a v€ék pacienta, pficemz jednotlivi pacienti byli opét rozdéleni do
vékovych kategorii 0-5, 6-12, 13—19, 20-59 a > 60 let. Nebyly zapocitdvany duplicitni
dotazy na téhoz pacienta. Za pétileté obdobi bylo na TIS evidovano celkem 13 020 konzultaci

tykajici se ndhodnych otrav Iéky.

Provedli jsme zaroven retrospektivni analyzu otrav butamiratem ¢i butamirdtem v
kombinaci s guaifenesinem v piipadé polykompozitnich piipravki. Slo o padesat dotazi
smérovanych na TIS v obdobi 18 mésici, které se tykaly pfedavkovani butamiratem. Ve 12,0
% piipadl jsme zdravotni stav postizen¢ho zjistili na zédklad¢é dostupnych lékaiskych zprav a
ve zbytku pfipadl jsme se zpétné telefonicky dotazovali na pribéh otravy piimo u

postizeného ¢i jeho rodinnych ptislusniki.
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3.4 Otravy paracetamolem

Vramci této studie byla provedena retrospektivni analyza vSech intoxikaci

paracetamolem, které byly konzultovany s TIS.

Vzhledem k vyznamnosti pro dalS$i zemé stfedni Evropy jsme vyzvali toxikology
z Bratislavy, ktefi potvrdili svij zdjem a na studii s nami spolupracovali. Néarodné
toxikologické informacné centrum (NTIC) na Slovensku rovnéz poskytlo sva data z let 2000-

2013.

Jako zdroj dat byly pouzity dotazy evidované v elektronické databazi TIS a NTIC a
vztahujici se ke konkrétnim intoxikacim - pfipadné soucasné uziti alkoholu ¢i dalSich 1éciv,
interval mezi otravou a krevnimi odbéry pro stanovovani plasmatickych koncentraci
paracetamolu, samotné plasmatické hladiny paracetamolu, podané antidotum (ano/ne),
hodnoty AST a ALT, délka ptipadné hospitalizace a zdravotni stav po propusSténi
z nemocnice. Hodnoty plasmatickych hladin paracetamolu v zavislosti na ase byly pfeneseny

na Rumack-Matthew nomogram.

Pacienti byli rozd¢leni do tii skupin (<100 mg/l, 100-149 mg/l, a >150 mg/l) na
zakladé zjisténych plasmatickym koncentraci. U vSech pacientil byl zjiStovan zdravotni stav
po propusténi znemocnice a zaroven byly evidovany klinické projevy piipadnych

nezadoucich ucinkil po aplikaci antidota.
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4. VYSLEDKY

4.1 Trendy v otravach léky

Béhem 15letého sledovaného obdobi toxikologové TIS poskytli dohromady 152 649
toxikologickych konzultaci. Léky ovliviiujici CNS predstavovaly nejvétsi cast konzultaci
(39,8 %), nasledovaly léky putsobici na respiraéni systém (13,7 %), na travici trakt a
metabolismus (13,1 %) a na muskuloskeletarni systém (10,0 %). Pro naSe sledovani bylo
pouzito 7 680 evidovanych konzultaci k pfedavkovanim léky pisobici na CNS, které byly
zarovenn monointoxikacemi. Poziti bylo nejcastéjsi cestou vstupu latky do téla (Urban a kol.

2013).

Vétsina (72,0 %) konzultaci se tykala intoxikaci u dospélych a v dotazech ptevazovaly
zeny (64,4 %). Priiny otrav jsou zndzornény na Obrazku €. 7. Je ziejmé, ze nejcastéjSim

divodem ptedavkovani touto skupinou Iékt byl suicidalni pokus.

M nzhodna otrava
M sebevraida

B [gcebny omyl-laik
m lécebny omyl-

zdravotnik

B neznamao

ostatni

Obrazek €. 7 - Pri¢iny intoxikaci zpisobenych Iéky ovliviiujicimi centralni nervovou

soustavu evidované Toxikologickym informacnim stiediskem v letech 2005-2012.

Napfi¢ jednotlivymi podskupinami Iékii nebyly zpozorovany vyraznéjsi rozdily
v pfi€inach otravy s vyjimkou lékovych chyb. Nejvyssi podil 1ékovych chyb proti ostatnim
skupinam 1ékd byl zaznamenan u barbiturati a to jak chyb zpisobenych zdravotnickymi
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profesiondly (9,1 %), tak i laiky (7,3 %) a vobou ptipadech bylo dosazeno statistické
vyznamnosti (p<0.05). Lékové chyby zplisobené zdravotnickymi profesiondly a laiky byly
v piipadé SSRI pozorovany v 0,3 % a 4,5 % ptipadu, v ptipad¢ benzodiazepint v 4,3 % a 0,5
% ptipadii a u TCA se jednalo dohromady pouze o 2,2 % ptipadii. Nejvice nezadoucich
ucinkdt bylo zaznamenano u konzultaci na TCA (p<0.05). Za poslednich 15 let byl
vypozorovan vyrazny pokles dotazli ohledné otrav zplsobenych TCA a barbituraty. Na
druhou stranu pocet konzultaci zaméfenych na SSRI a OA vyznamné vzrostl v roce 2012

proti roku 1997, jak je vidét na Obrazku ¢&. 8.

e m 1997 121
- 2012
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S 256
300 -

poéty 250 -
dotazii
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- 117
150 A

100 A

19 17
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0 - T T T 1

50 A

.

-

TCA SSRI/ostatni antidepresiva Barbituraty Benzodiazepiny

Obrazek ¢. 8 - Pocet konzultaci Toxikologického informacniho stfediska v souvislosti

s otravou léky ovlivitujicimi centralni nervovou soustavu v letech 1997 a 2012.
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Trend v dotazech na intoxikace zplsobené Ctyfmi nejvice pouzivanymi benzodiazepiny je

zachycen na Obrazku €. 9.

Pocet dotazll

Vyvoj poctu dotazli na benzodiazepiny 1995-2012
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Obriazek €. 9 - Pocet konzultaci k otravam benzodiazepiny v letech 1995-2012,

konzultované s Toxikologickym informa¢nim stfediskem.
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Rozdily v zavaznosti aplikované davky podle jednotlivych skupin 1€kt ovliviiujici
CNS jsou zvyraznéné na Obrazku €. 10, ktery ukazuje ptiznivéjs$i zhodnoceni pozité davky
pii pfedavkovani benzodiazepiny, zejména proti otravam TCA a barbituraty. Vice davek
benzodiazepinii bylo klasifikovdno jako ddvka nizka (19,81 %) nez u vSech ostatnich skupin
1€kii. Stiednich davek bylo vice u benzodiazepinii (44,1 %) a SSRI (34,5 %) nez u zbylych
skupin 1€kt (p<0,05). Toxickych davek bylo vyznamné vice (p<0,05) u TCA (45,2 %), SSRI
(40,5%) a barbituratt (32,7 %) nez u benzodiazepinii (25,8 %).

&0
- [ | T
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B Ostredni
= T .
% 30 Mtoxicka
2 T T [ T T Wletiini
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: [ J
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Barbituraty TCA SSRI/OA Benzodiazepiny

Obriazek ¢. 10 - Zavaznost davky u otrav vybranymi léky ovliviiujici centralni nervovou

soustavu na zaklad€ hodnoceni toxikologli Toxikologického informaéniho strediska.
Smérodatna odchylka odpovida konfidenénimu intervalu hladiny vyznamnosti 0,05.

Poznamka: TCA (tricyklicka antidepresiva), SSRI (inhibitory zpétného vychytavani serotoninu), OA

(ostatni antidepresiva).
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Vyssi bezpecnost pii predavkovani benzodiazepiny ve srovnani s barbituraty a TCA je
v souladu se zhodnocenim symptomu otravy v dobé konzultace, jak je patrné z Obrazku ¢.

11.

Predavkovani benzodiazepiny a SSRI /OA méla vyznamné vyssi podil (75,4 % a 83,4
%) asymptomatickych piipadii (p<0,05) v dobé dotazu na TIS, na rozdil od otrav TCA (39,5
%) a barbituraty (43,8 %) (Urban a kol. 2013).
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Obrazek ¢. 11 - Symptomy otravy v diisledku otravy 1éky ovlivitujici centralni nervovou
soustavu dle hodnoceni pracovniki Toxikologického informacniho stfediska. Smérodatna

odchylka odpovidé konfiden¢nimu intervalu hladiny vyznamnosti 0,05.

Poznamka: TCA (tricyklicka antidepresiva), SSRI (inhibitory zpétného vychytavani serotoninu),

OA (ostatni antidepresiva).
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4.2 Lékové chyby laiku

V letech 2013 a 2014 TIS zaznamenal celkové 32 229 konzultaci, z nichz 38,3 %
pfedstavovaly otravy léky, 20,2 % otravy domécimi Cisticimi prostfedky, 13,7 % otravy
rostlinami a houbami, 4,7 % otravy pesticidy ¢i dalSimi chemickymi latkami a v 23,1 %
pfipadli se jednalo o jiné substance. Celkové 1354 konzultaci spliiovalo charakteristiky

neumyslnych 1ékovych chyb zplsobenych laiky a bylo zatazeno do nasi studie (Urban a kol.
2016).

Obrazek €. 12 zachycuje vékovou distribuci osob s predavkovanim, zavinénym laiky
a jak je patrno, déeti v konzultacich pfevazovaly. Dospéli ve veku 20 a vice let predstavovali
pouze 38,0 % osob ze vSech dotazli. Léky ovliviiujici CNS a to predevSim analgetika
(paracetamol, tramadol), psycholeptika (alprazolam, bromazepam, quetiapin, zolpidem) a
antidepresiva (amitriptylin, citalopram, mirtazapin, trazodon) byly pfitomny ve vétSing
dotazt, tykajici se 1ékovych chyb zpiisobenych laiky. Nésledovaly otravy 1éky plsobici na
respiraéni systém (desloratadin, bromhexin, kodein, levodropropizin) a léky uc¢inkujici na

travici trakt a metabolismus (vitaminy, napfiklad cholecalciferol) viz Tabulka ¢&. 2.

m0-5 et

HE5-12 et

W 13-19 let
20-59 let
60-95 let

Obrazek €. 12 - Vekové skupiny - 1€kové chyby zpiisobené laiky evidované
Toxikologickym informacnim stfediskem v letech 2013-2014.
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Celkovy Celkovy
Lékova skupina pocet pocet
dotaza dotazu (%)
N (Centralni nervovy systém) 319 236
R (Respiracni svstém) 250 18.5
A (Travici trakt a metabolismus) 219 16,1
M (Muskuloskeletimi systém) 166 123
T (Antiinfektiva pro svstémovou aplikaci) 98 7.2
D (Dermatologii) 77 5.6
5 (Kombinace s ostatnimi 1&¢ivy, 76 3.6
alkoholem, ostami substance)
C (Kardiovaskulami systém) 40 3,0
V (Ruzné, nespecifikované) 39 2.9
B (Krev a krvetvomeé organy) 24 1.8
H (Hormony) 14 1,0
G (Urogenitalni trakt) 12 0.9
L (Cytostatika a imunomodulaéni lééiva) 9 0,7
P Antiparazitika) 5 0.4
Q (Veterinami pfipravky) 6 0.4

Tabulka €. 2 - Lékové otravy evidované v letech 2013-2014 jako Iékové chyby zptisobené

laiky rozdélené na zdkladé¢ Anatomicko-Terapeuticko-Chemické klasifikace.

Celkem 71,3 % konzultaci ohledné 1ékovych chyb laikt s TIS probéhlo do 4 hodin od
otravy, v 6,3 % ptipadech do 8 hod, u 7,2 % ptipadi béhem 8-24 hod, dale v 2,0 % ptipadech
béhem 24-48 hod a 2,6 % konzultaci bylo vzneseno na TIS az 48 hod ¢i pozdéji od doby
otravy. Cas otravy nebyl znam zhruba v 1,0 % pfipadii a opakovana podani byla evidovana
v 9,6 % ptipadi. Symptomy otravy v dobé dotazu nejcastéji nebyly piitomny (73,0 %), v 18,3

% byly jen mirné, v 1,7 % stfedni a jen v 0,5 % byly zadvazné.

V dalSich piipadech klinicky stav postizeného neodpovidal symptomim otravy nebo
informace o pfiznacich otravy v zdznamech TIS Uplné chybéla v 6,5 % piipadi. Prognoza
Iékovych otrav v disledku 1ékovych chyb laikd byla vyhodnocena jako dobra ¢i spiSe dobra
v 91,8 % ptipadl a pouze v 0,3 % ptipadii byla oznacena jako zdvazna nebo spiSe zavazna.

V 7,9 % ptipadech nebylo mozné progndzu posoudit.

Jedno z nejvaznéjsich lékovych pochybeni nastalo u 12letého chlapce preddvkovaného
paracetamolem jeho rodi¢i v domnéni, Ze dostava terapeutickou davku léku. Aplikovali mu

denné 3 g paracetamolu po dobu ¢tyf dnti. Chlapec si sté¢zoval na bolest v pravém podzebii a
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jeho stav si vyzadal hospitalizaci a aplikaci NAC. Nakonec byl propustén z nemocnice

v dobrém stavu.

Zavazna intoxikace digoxinem, komplikovand bradyarytmii (30 tepli/min) nastala u
72leté zeny. Byly u ni naméteny toxické hladiny digoxinu v krvi ve vysi 5,65 nmol/l; pficemz
terapeutickd koncentrace je v pasmu 1,3-2,6 nmol/l (Toxbase 2016), coz si vyzadalo

hospitalizaci a 1é€eni 240 mg antidota (Digifab); zena otravu piezila.

Dalsi zavaznou otravou byl ptipad 18leté¢ho psychiatricky lé¢eného muze, ktery byl
nalezen v komatu po preddvkovani trazodonem, a ndsledné¢ symptomaticky lécen za

hospitalizace.

Akutni pfedavkovani zpisobend chybami laiki se vyskytla v 84,7 % ptipadi, zatimco
opakované piipady predavkovani se objevily v 15,3% piipadi, pficemz nejcastéji (57,7 %) se
jednalo o pacientovu vlastni medikaci. Pozitd davka byla toxikology vyhodnocena nejcastéji
jako mirna (42,6 %), neSkodné/ nizka nebo terapeuticka (35,1 %), drazdici zazivaci trakt (11,2

%), toxicka (9,4 %), letalni (0,1 %) a neznama (1,6%).

V 17,0 % ptipadt bylo pro prvni pomoc po poziti latky doporu¢eno podani tekutin, na
antidota (NAC, naloxon, flumazenil), symptomaticka [éCba, gastrointestindlni lavaz
projimadlem polyethylenglykolem (napiiklad Fortrans) béhem hospitalizace byla doporuc¢ena
jen v 5,0 % ptipadt (Obrazek €. 13).

Doporucena prvni pomoc

W sktivni uhli
M antidotum
m mleko, ¢aj, voda

B gastrointestinalni lavaz

B lédva

ostatni

T71%
NEZNamo

povrchova dekontaminace

Obriazek €. 13 - Typy poskytnuté prvni pomoci u Iékovych chyb zptisobené laiky

evidovanych na Toxikologickém informa¢nim stedisku v letech 2013-2014.
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Pti¢iny chyb laikli jsou shrnuty v Tabulce €. 3. Nejcastéji Slo o uziti 1éku v jinych nez
indikovanych stavech, uziti nespravné davky ¢i Spatné porozumeéni piibalového letaku (53,6
%) a o zaménu s jinym lékem (19,2 %). Také byly evidovany piipady, kdy bylo soucasné
podano dva ¢i vice 1€kl se stejnou t€innou latkou rodici, kdyz se vzajemné neinformovali o
podani 1éku ditéti (1,3 %), nebo se jednalo o jinou pficinu ¢i byla neznama (8,3 %).

Vyssi davka 1éku pro bolest hlavy, zubli, muskuloskeletalniho aparatu ¢i migrénu (6,4
diivody predavkovani (6,2 %) byla anxieta, neklid, deprese, hypotenze, kasel, prijem, zécpa,

meteorismus, bilidrni kolika, insomnie, nadmérné zvraceni, nauzea a alergicky ekzém.

DalSimi pfic¢inami byly zamény Iékt geriatrickymi pacienty nebo osobami s
psychiatrickymi diagnézami nebo s pokroCilym stadiem senility (2,8). Zaména aplikacni
cesty nebyla piili§ Casty jevem (2,2 %), nejcastéji se v téchto ptipadech jednalo o poziti misto

aplikace lokalni (kozni, uSni, nosni, do spojivkového vaku, vaginaln¢, rektalné ¢i inhalacné).

Dva léky se stejnou Géinnou latkou
Psychiatricka diagnoza/senilita
Chybné ugiti

Nesprawny zplsob aplikace

Vysii davka kvali bolesti

Jind pfifina

$patné davkovani/nepochopeni PIL
Neznamo

0 10 20 30 40 50 60
Poiet dotazii (%)

Tabulka €. 3 - Rozdé€leni 1ékovych chyb zpisobenych laiky, které byly nahlaSeny na
Toxikologické informacni stfedisko v letech 2013-2014, podle pficiny.

Pozndmka: PIL (ptibalovy letak).

Jednim z ptikladi chybného podéni lé¢iva bylo inhala¢ni podani obsahu kapsle Uro-
vaxomu prostiednictvim inhalatoru k aplikaci prasku v tobolkdch Miflonidu. Obé kapsle
vypadaji podobng, nicméné¢ Uro-vaxom je perordlné¢ uzivany bakteridlni lyzat urCeny k

prevenci recidivy infekei mocovych cest, zatimco Miflonid s obsahem inhala¢niho
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kortikosteroidu budesonidu je indikovan k 1é€bé astma bronchiale. Desetilety chlapec
s astmatem zacal ihned po inhalaéni aplikaci Uro-vaxomu kaslat, nicméné potom, co mu jeho
matka podala spravny 1€k, se kasel zklidnil. Ackoliv se pravdépodobné nejednalo o aplikaci

toxické davky, byl chlapec odeslan do nemocnice k observaci (Urban a kol. 2016).
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4.3 Nahodné otravy

V letech 2011 az 2015 TIS evidoval celkem 76 790 konzultaci, z ¢ehoz 38,6 %
pfedstavovaly otravy Iéky. Z toho 43,9 % Iékovych otrav bylo pracovniky TIS klasifikovano
jako nadhodnd otrava ¢i chybné uziti. V konzultacich pfevazovaly ndhodné otravy léky

pusobici na respiracni systém a travici trakt a metabolismus a déle 1éky ptisobici na CNS (viz

Tabulka ¢. 4).

Celkovy Celkovy
Lékova skupina podet podet
dotaza dotaza (%o)

R (Respiraéni systém) 2574 19.8

A (Travici trakt a metabolismus) 2068 15,9
N (Centralninervovy svstém) 1888 14,5
M (Muskuloskeletimi systém) 1215 9.4

D (Dermatologika) 1213 9.3

C (Kardiovaskulami systém) 943 7.2

S (Eombinace s ostamimi 1&&ivy, 745 5,7

alkoholem, ostatni substance)

WV (Rizné, nespecifikované) 670 5.1

G (Urogenitilni trakt) 655 5

H (Hormony) 351 2.7

T (Antiinfektiva pro systémovou aplikaci) 240 1.9

B (KErev a krvetvomeé orginy) 238 1.8

Q (Veterinami piipravky) 106 0,8

L (Cvtostatika a imunomodulaéni lééiva) 84 0,7

P (Antiparazitika) 30 0,2

Tabulka €. 4 - Nahodné otravy 1éky konzultované s Toxikologickym informaénim stfediskem

v letech 2011-2015 a rozd¢lené na zédkladé Anatomicko-Terapeuticko-Chemické klasifikace.
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Jak je patrné z Obrazku €. 14, nejpostizenéjsi vékovou skupinu u ndhodnych otrav
byli ti nejmensi v rozpéti 0-5 let, jejichZ procentualni zastoupeni (82,0 %) bylo jesté vétsi nez

v piipad¢ lékovych otrav zplisobenych laiky (46,0 %).

1%
4%\
B 0-5 let
\ H6-12let
N 13-19 fet
B 20-59 let

 60-95 let

Obrazek €. 14 - Vekové skupiny ndhodné otravy léky evidované v letech 2011-2015.

Naprosta vétsina (91,6 %) konzultaci s TIS probéhla do 4 hodin od ndhodné otravy,
2,4 % do 8 hodin, 2,9 % béhem 8-24 hodin nebo bylo rozpéti konzultace od otravy vétsi nez
24 hodin (1,1 %) a nebo nebylo znamo (2,0 %).

Ve vétsing konzultaci nebyly v dobé dotazu jesté pozorovany zadné piiznaky (85,5 %
ptipadll). Piiznaky otravy byly uvedeny jako mirné v 9,4 %, sttedni v 0,5 %, t€zké v 0,1 %
konzultaci. S otravou zifejmé nesouvisejici projevy se vyskytovaly v 0,9 % ptipadd a ve
zbylych 3,6 % ptipadech nebylo mozné ptfitomnost symptomu vyloucit ani vyvratit.

Prognéza pacientt byla v 86,4 % piipadii ndhodnych intoxikaci hodnocena jako spiSe
dobra ¢i dobrd, pouze v 0,2 % jako spiSe vdznd ¢i vazna a v 13,4 % ji nebylo moZno pro

nedostatek udaji urcit.

Pozitad davka byla nej¢astéji vyhodnocena jako stfedni (Obrazek €. 15).
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B MOZe mirné drazdit GIT/leptd

M Meznama,/dle okolnosti

W Mizka/netkodnafterapeuticka

W Stredni

M Toxickd

Obrazek €. 15 - Rozdéleni konzultaci ohledné ndhodnych otrav dle pozité davky
evidované v letech 2011-2015.

4.3.1 Nahodné otravy butamiratem

V analyze piipadl otrav butamirdtem ¢i butamiratem v kombinaci s guaifenesinem v
ptipad¢ polykompozitnich ptipravkl jsme zjistili, Ze v 96,0 % piipadi se jednalo o déti a v
jednom piipade slo o I€kovou chybu dospélého. V 62,0 % se jednalo o ndhodnou otravu u déti
o primérném véku 3,2 let a zdménu kapek za sirup nebo obracené. Nejvyssi evidovand davka
byla 5-7,5 mg/kg vahy (piesnou davku nebylo mozné stanovit). Zdravotni stav byl u vsech
pacientii dobry a pouze u jednoho ditéte byla zpozorovana vyrazka v obliceji, pravdépodobné
vlivem nezadouciho uc¢inku 1éku. U dalSich tii déti byl popsan Uporny kasel a excitace, coz

pravdépodobné nesouviselo s pozitim butamiratu.
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4.4 Otravy paracetamolem

Ve sledovaném obdobi 200-2013 bylo evidovano na TIS a ve slovenském NTIC ptes

5000 konzultaci pro predavkovani paracetamolem. Celkem bylo vyzadano 196 lékaiskych
zprav (113 v CR, 83 na SK) z hospitalizace pro ziskani kompletnich informaci, véetné
namétfenych plasmatickych hladin paracetamolu. Stfedni v€k pacientd byl 18 (0,2-86) let a
v dotazech ptevazovaly zeny (60,2 %). NejcastéjSim divodem intoxikace byly suicidéalni
pokusy (72,5 %), nasledované nahodnymi otravami (13,8 %), lékovymi chybami
zpiisobenymi laiky (10,2 %) a 1ékovymi chybami zpisobenymi zdravotnickym profesionalem

(0,5 %). Pri¢ina nebyla znama ve zbyvajicich (3,0 %) ptipadech (Urban a kol. 2014).

Stfedni interval mezi poziti 1¢ku a zjisténi plasmatickych hladin ¢inil 4,5 (2—72) hodin.
Stfedni délka hospitalizace u pacientil lécenych NAC byla 3 (1-27) dny. Pacienti se plné
zotavili a byli propusténi z nemocnice v dobrém stavu a jen 18,9 % znich mélo v dobé
propusténi laboratorni znamky otravy, vétSinou zvySené hodnoty AST, ALT nebo zvySeni
INR. Elevované jaterni enzymy AST a/nebo ALT v disledku poSkozeni jater paracetamolem

byly pozorovany ve 30,3 % piipada a vzestup INR se objevil v 36,3 % ptipadi.

Z 30,1 % pacientl, ktefi pozieli soucasn¢ s paracetamolem i dalsi Iéky, se plné
zotavilo 88,1 %. Soucasné poziti alkoholu bylo méné frekventované (19,4 %), ale pocet plné

zotavenych pacientl byl o néco nizsi (pouze 84,2 %).

Plasmatické hladiny paracetamolu ode vSech pacientli, kde bylo mozné stanovit ¢as
poziti, byly naneseny na Rumack-Matthew nomogram, viz Tabulka €. 5. Z toho 61/120
(50,8 %) subjektt bylo zatazeno do skupiny <100 mg/l, 26/120 (21,7 %) do skupiny 100-149
mg/l a 33/120 (27,5 %) do skupiny >150 mg/I.

V téchto skupinach bylo 34/61 (55,7 %), 19/26 (73,1 %) and 32/33 (96,9 %) pacientli
lé¢eno antidotem NAC. U 8 pacientli se objevily nezadouci G€inky jako dusnost (5x), vyrazka
(4x), zéavrat (2x), zvraceni (2x), zrudnuti v oblieji (1x), kaSel (1x), pruritus (1x) a
hypersekrece bronchidlniho hlenu (1x) po aplikaci NAC. Stfedni doba hospitalizace pacienti
lécenych NAC byla 3 dny (1-27).

Hepatorendlni selhdni, encefalopatiec a nasledné umrti v disledku otravy

paracetamolem byly zaznamenany u 3/196 pacientll, pfi¢emz pouze u jedné pacientky mohly
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byt zaneseny jeji plasmatické hladiny na nomogram, protoze u dalSich dvou byly vysledky

hladin zjiStény za delsi interval nez 24 hodin od poziti.

Tato 33letd psychiatricky lé¢end zena, ktera v suicidalnim Umyslu pozila 50 g
paracetamolu, byla o 20 hodin pozdé&ji pievezena do nemocnice. Jeji plasmatické hladiny byly
407 mg/l, coz bylo nejvice ze vSech sledovanych subjektli zatrazenych do nasi studie. Ackoliv
byla ihned lé¢ena NAC, rychle doSlo k selhdni jater, plicnimu edému a masivnimu edému

mozku a béhem tfi dni exitovala.

Dalsi dva pacienti zemieli nasledkem otravy, nicméné jejich data nemohla byt
nanesena na nomogram. Jednalo se o 37letého muze, ktery pozil v suicidalnim Umyslu
neznamé mnozstvi paracetamolu a minimalné o 24 hodin pozdéji byl nalezen doma v komatu.
Vyvinula se u n¢j zavaznd metabolicka aciddza, rhabdomyolyza, selhani jater a ledvin a

zemiel béhem tfi dnli od hospitalizace.

Poslednim tfetim pacientem byl 35lety muZ, ktery potlatoval bolest zubl a
spotfeboval celkem 56 g paracetamolu béhem 7 dni, kdyZ denné uzival 8 g. Byl pfijat do
nemocnice s ikterem, hepatorenidlnim selhdnim a zavaznou metabolickou acidézou. Byl
zapsan na seznam Cekatell na transplantaci jater, nicméné brzy u né& doslo

k multiorganovému selhdni a zemftel béhem dvou dnt (Urban a kol. 2014).
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Nomogram paracetamol
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Tabulka ¢€.5 - Rumack-Matthewlv nomogram s vyznacenymi ptipady predavkovani
paracetamolem, které byly hldSeny na Toxikologické informaéni stfedisko a Narodné
toxikologické informaéné centrum v obdobi 2000-2013 a u kterych byl zndm piesny
Cas poziti Iéku a plasmatické koncentrace paracetamolu. Plasmatické koncentrace jsou
zobrazeny na ose y (mmol/l - prava osa, mg/l (leva osa) a Casovy interval od poziti

1éku a stanoveni hladin je zobrazen na ose x.

------- puvodni linie indikujici k podani antidota

------- linie indikujici k podani antidota dle pravidel MHRA
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S. DISKUSE

Je zfejmé, Ze konzultaci na TIS trvale pfibyva s vyjimkou posledniho roku, coz bylo
zfejmé zpusobeno vysokym nartistem poctu dotazii v minulych dvou letech v souvislosti
s intoxikacemi methylalkoholem v letech 2012-2013. Trvale také stoupd podil dotazi od
laikt, jimZ TIS informace poskytuje az od 90. let minulého stoleti. Tato skute¢nost je odrazem
zmény pfistupu ve vztahu k laikim, a pfedstavuje sekundarni prevenci, protoZze zkracuje

interval od nehody do poskytnuti spravné prvni pomoci a umoziiuje zamezit rozvoji ptiznaka

24

Na zakladé¢ naSich vysledkt (Urban a kol. 2013) Ize zkonstatovat, Ze 1éKky ovliviiujici
CNS jednoznaéné vévodi statistice 1ékovych otrav na tizemi CR zpohledu nejéastgji
evidovanych intoxikaci, které jsou konzultovany s TIS. Jak se také ukdzalo, nejcastcjsi
pri¢inou otravy u této skupiny l€kii byva sebevrazedny pokus, ackoliv nahodné otravy, které

jsou typické spiSe pro déti, predstavovaly dal$i vyznamnou ¢ést piipadt predavkovani.

Nabizi se tudiz otdzka, zda existuje pfi¢inna souvislost mezi uzivanim téchto 1éka a
suiciddlnim chovdnim pacientli, ¢emuz by nasvédcovaly jak naSe vysledky, tak 1 fada
publikovanych studii zabyvajici se touto problematikou (Barbui a kol. 2009, Hammad a kol.
2006, March a kol. 2004, Martinez a kol. 2005, Olfson a kol. 2006, Wijlaars a kol. 2013).
Toto nebylo mozné na zaklad€ na$i retrospektivni analyzy dat o Cetnosti toxikologickych
konzultaci provedenych na TIS prokazat a lze oc¢ekavat, Ze tato otdzka zlstane jesté néjaky
¢as nezodpovézena vzhledem ke studiim, které pfichdzeji s opaénymi zavéry a které naopak
dokladaji pozitivni efekt lécby SSRI ve vztahu k sebevrazednym pokusiim (Gibbons a kol.
2006). Bude jisté zaviset i na konkrétni diagnoze pacienta, na jeho vztahu k Iékafi, ktery jej
oSetfuje, na tom, jak dlouho léky uzivd a na jeho charakterovych vlastnostech, zejména
zodpovédnosti. Dal§imi faktory mohou byt aktudlné vzniklé problémy a konflikty
v zamé&stnani i v rodiné, je proto velmi obtizné postihnout vSechny interferujici faktory. Na

zakladé dat registrovanych TIS to postihnout nelze.

Nasim tkolem bylo charakterizovat soucasné trendy v otravach léky ovlivitujici CNS
béhem uplynulych 15 let, porovnat je se soucasnymi trendy v preskripci 1éCiv a definovat
ptipadné rozdily mezi jednotlivymi podskupinami 1€kt z hlediska pfi¢iny, symptomil otravy a
prognézy. Potvrdila se nase hypotéza, Ze vzhledem k soucasné preskripci a uvadéni novych

modernich 1é¢iv do klinické praxe dochézi i k postupnému sniZovani poctu otrav léky jako
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jsou TCA ¢i barbituraty. Ackoliv se léCiva ovlivitujici CNS stale ptfedepisuji ve svych
puvodnich indikacich i v fad¢ dalSich stavii (naptiklad TCA se také pouzivaji v lécbé
neuropatické bolesti, migrény, obsesivné kompulzivni choroby atd.), statistiky ukazuji, Ze
pocCty otrav vyznamné koreluji se soucasnymi trendy v preskripci moderngjsich 1é¢iv s lepSim
bezpecnostnim profilem. Totéz plati pro barbituraty, které ackoliv jsou vSeobecné
povazovany za obsoletni a v dotazech TIS se objevuji jen v nizkém poctu, soucasna odborna
literatura z USA ale 1 Japonska (Abrams a kol. 2011, Ando a kol. 2014, Lynton a kol. 2007)

jim stale vénuje pomérné dost prostoru navzdory jejich minimalnimu zastoupeni v otravach.

Hojné zastoupenou skupinou léka pisobicich na CNS v konzultacich na TIS jsou
benzodiazepiny. U nékterych benzodiazepinii, jako napiiklad u alprazolamu, vSak bylo
zjiSténo, Ze u n€kterych pacientli mohou vyvolavat suicidalni myslenky (Montgomery a kol.
1989). Pozitivnim nepopiratelnym faktem je, Ze benzodiazepiny jsou z hlediska bezpecnosti
vhodnéjsi volbou nez barbituraty, coz bylo hlavnim faktorem pro jejich Siroké zavedeni do
praxe. Z toxikologického hlediska je také pfiznivd skuteCnost, Ze v pfipadé otrav
kombinovanych s TCA se jejich farmakologicky efekt projevi dokonce pozitivné, nebot
inhibici synaptické transmise zprostiedkovanou kyselinou gamaaminomaselnou se zvysuje
préh pro vznik kie¢i (Eizadi-Mood a kol. 2012, SUKLb 2016). Pii intoxikacich se
terapeuticky pouzivaji jako sedativa a antikonvulziva,v€etné terapie nésledkli predavkovani

TCA.

Vzhledem k zavaznosti otrav 1éky plisobicich na CNS je prevence téchto intoxikaci
velmi dilezitd. Jednou z moznosti prevence ke sniZzeni dopadl téchto otrav na zdravi pacientti
je na jedné strané preskripce novych léCiv s lepSim bezpe€nostnim profilem, coZ jsme jiz

pozorovali pfi dlouhodobém sledovani skupin 1ékti v intoxikacich zaznamenéavanych TIS.

Soucasn¢ zde plati i obecné¢ vyznamny preventivni postup, kterym je bezpecné
skladovani 1€k, stejné€ jako u ptipravkl chemického charakteru v domacnostech, konkrétné
v uzamcenych skiinkach a zdsuvkach umisténych v takové vysce nad zemi, aby se k nim déti
v nestfezeném okamziku ani nemély moZznost dostat (Mrazova a kol. 2011). Jak ukézaly
zaveéry studie DeNamic, ktera se zaméfovala na ndhodné otravy predevSim chemickymi
latkami, rizikovymi momenty, kdy nejcastéji dochazelo k détskym otravam, byly situace
béhem navstév, kdy dité v nestieZeném okamziku pozielo 1€k prarodict z jejich tasky nebo
kabelky, nebo ptipady, kdy dité hlidal nezkuSeny otec a poskytl mu k zabaveni nevhodny
pfedmét (naptiklad kapsli s detergentem do pracky). Nejcastéji k témto expozicim dochéazelo

v domécim prostiedi - koupelna, kuchyn apod. (Wyke a kol. 2009).
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Je evidentni, ze o moznych rizicich pfedavkovani léky je tfeba poucit piedevSim
rodice a dalsi rodinné ptislusniky, aby tak bylo mozné zabranit ptipadnym ndhodnym otravdm
u déti.

Jednou z bariér, kterd brani jednoznacné definici ¢i charakterizaci 1ékové chyby
napfiklad v pediatrii, je uzivani lé¢iv jinak neZ schvéalenym zplisobem (tzv. off-label use),
napiiklad se stejnym davkovanim jako u dospélych. Navic existuji rozdilnd doporuceni k
davkovacim schématim ¢i nepfili§ jasnd pravidla pro stanoveni, zda a kdy je pfipadné

davkovani pro dospé€lé vhodné 1 u détskych pacientt.

Standardizace doporu¢eného davkovani u déti je naprosto nezbytnd pro rozhodnuti,
zda Slo o 1ékovou chybu c¢i jesté terapeutickou davku. Piikladem milize byt neddvna studie
z USA (McPhillips a kol. 2005), na zéklad¢ niz se zjistilo, ze vramci Ctyf oficialnich
doporuceni pro davkovaci schéma narkotika oxykodon se u tii z nich liSilo doporucené
davkovani téméf dvojndsobné¢ a u ctvrtého nebylo stanoveno vibec z4dné doporucené

davkovani s ptepoctem na zékladé¢ télesné hmotnosti (Miller a kol. 2007).

Pokud jde o samotnou aplikaci lé¢iv, napiiklad Bertsch a kol. (2010) zjistili, ze témét
ve vSech ptipadech, kdy rodi¢ aplikoval svému ditéti dany 1€k, dochéazelo k 1ékovym chybam,
které mohly zplsobit nespravné uvolnéni 1é¢ivé latky ¢i potencidlni selhani lécby. V této
studii ukazal, Ze pravé v této fazi rodiCe détskych pacientli nejvice chybuji a to predevsim
kvtli tomu, Ze davkovani u pediatrické populace je pfisn€ individualni a vhodné 1ékové formy
na trhu casto chybéji. Yin a kol. (2014) provedli studii s cilem zjistit, zdali se podati pomoci
pouzivani mililitr (ml) pfi odmétovani davek u kapalnych Iékovych forem snizit chybovost
pfi davkovani, nez pfi pouzivani polévkovych lZic ¢i ¢Cajovych lzicek. Prekvapivé vyslo
najevo, ze ackoliv rodi¢e povazovali pouZzivani polévkovych lzic ¢i Cajovych Izi¢ek
k davkovani 1éCiv za jednodussi, Casto pfi tomto davkovani chybovali, coz kviili zaménovani
termin®i Cajova lzicka (5 ml) a polévkova 1zice (15 ml) znamenalo trojnasobny rozdil proti
pfedepsanému davkovani. Celkové rodi¢e chybovali pti ddvkovani témét ve tfetiné piipadi.
Proto se jevi jako snadnéjsi odmérovat pomoci odmérek nez jidelnich néstroji (Yin a kol
2014). Jakmile vSak byli rodi¢e pouceni o spravném podani 1é¢ivého piipravku zdravotnimi

sestrami Ci 1¢ékafi, jejich chybovost témét vymizela (Bertsche a kol. 2010).

V piipadé aplikace léku ditéti se v nasi studii pomérné Casto stavalo, Ze indikovana
davka léku byla aplikovana postupné obéma rodici, ktefi si nepfedali tuto informaci. Jindy
rodic¢e chybovali v ddvkovacim schématu, a to obzvlast, pokud se jednalo o kapalnou Iékovou
formu (sirup, kapky). Zaznamenany byly 1 pfipady zamény léku s jinym lékem, ktery mél
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podobné vyhliZejici obalovy material. Slo napiiklad o 1é&ivé piipravky s obsahem butamiratu

a cholekalciferolu.

Piekvapivé Casto byl TIS konzultovan v pifipadé poziti n€kolikandsobné vyssi davky
cholekalciferolu v disledku vadného uzavéru lahvicky ptipravku a vyliti az nékolika ml 1éku
do ust malého ditéte. Takova aplikace nebyla provedena v souladu s instrukci v pfibalovém
letaku, nebot” cholekalciferol je ditéti tteba podat na 1Zi¢ce, coZz zamezi podobnym situacim.
Tyto nehody dokonce piedstavovaly 9,8% veskerych 1ékovych chyb zplisobenych laiky,
nicméné vzhledem k pomérné nizké akutni toxicité cholekalciferolu se nejednalo o Zivot

ohroZujici situace.

Stejné tak je Zadouci, aby ptipravky na trhu se stejnou G€innou latkou mély jednotné
davkovaci schéma. Pokud tomu tak neni, zvySuje se tim jen pravdépodobnost chybovosti pfi
davkovani, jako v ptipad¢ nékterych produkti v USA s obsahem vitaminu D (ergocalciferol),
které jsou k dispozici v koncentraci 400 davek/1 kapka, 400 davek/2 kapky a 400 davek/1 ml
(Vaida 2015). Tento problém sice v Ceské republice nenastavé, protoZe se na trhu nachazi
pouze jeden piipravek s obsahem cholecalciferolu ve formé kapek k peroralni aplikaci urceny
kojenciim a détem, nicméné pocet lékovych chyb pravé u tohoto piipravku je i u nas relativné
vysoky na rozdil od nizkého poctu piipadl hlaSenych v Irsku, Francii a Australii (Cassidy a
kol. 2011, Jonville a kol. 1991, McD Taylor a kol. 2009), zpiisobenych problémy s vickem
pfipravku a nerespektovanim instrukci v piibalovém letaku v Ceské republice. Podobné
vysoké pocty omyli s timto 1ékem se vyskytly i v Izraeli, kde jednim z moZnych vysvétleni je
vysoky podil suplementace vitaminem D u kojencti, coZ je podporovano natizenim tamniho

ministerstva zdravotnictvi (Lavon a kol. 2014).

Ackoliv je toto poradenstvi Casové narocny proces, ukazuje se, Zze je objektivné
pfinosny. Proto je na misté, aby rodi¢e piebirali zodpoveédnost za terapii svych déti a jiz
v nemocnici se nechali se informovat o spravném podani a uzivani 1éku, aby tak mohli G¢inné

ptedejit pfipadnym chybam v domaci péci (Bertsche a kol. 2010).

Zaroven vsak plati, Ze vzhledem k tomu, Zze u poddvani 1éCiva velmi Casto asistuji
nejen rodice, ale i sourozenci a dalsi pfibuzni ¢i pracovnici détskych zafizeni, je zapotiebi
preventivni strategie zam¢fovat prave i na tyto osoby (Price a kol. 2003, Smith a kol. 2003).
V demonstraci spravné aplikace 1é€iv urené pro sestry ¢i lékafe se dobie uplatni klinicky
farmaceut, jehoz dohled se ukdzal jako velmi efektivni zptsob prevence ptipadnych 1ékovych

chyb (Bertsche a kol. 2010).
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U dospélych a konkrétné ve v€kové skupiné 30-49 let byl na zaklad€é americké studie
zaznamenan v obdobi 2000-2012 vyrazny nartist dotazli smérujicich na toxikologicka
informaéni stiediska v  USA v souvislosti s lékovymi chybami u 1ékii plsobicich na
kardiovaskularni systém. Nejvyssi Cetnost lékovych chyb byla evidovédna ve skupiné
betablokatorti a blokétort kalciového kanalu (Brophy 2014). Tyto dvé skupiny 1ékdi mohou
byt pouzivany jak jako antihypertenziva tak i antiarytmika, coZ miiZe pacienta mast, ¢imz se
zaroven zvysuje riziko lékovych chyb. Jednim z dalSich faktort,, ktery pftispiva k vyssi
Cetnosti hlaSeni nezadoucich piihod proti jinym skupindm 1é¢iv, je pravdépodobné i
ptitomnost zavaznych nezadoucich uc¢inkii spojenych s jejich nespravnym uZivanim. I nadale
se predpokladd narist spotieby 1€kt piisobicich na kardiovaskuldrni systém vzhledem
k propojenosti obezity a kardiovaskularnich chorob a prevalenci obezity, kterd postihuje stale

mladsi pacienty (Brophy 2014).

Odhaduje se, ze bchem tfinactiletého sledovaného obdobi toxikologickd informacni
centra uSetfila zdravotnickému systému v USA zhruba 310-900 milionti dolarti ro¢né a to diky
tomu, ze nebylo zapotfebi vyhledavat dalsi odbornou pomoc v souvislosti s lékovymi
chybami u pacientd. U vice nez 2,5 miliont tazajicich (87,2 %) bylo totiz mozné Iékové
chyby zvlddnout v domacim prostfedi bez nasledné ambulantni péce a hospitalizace (Brophy

2014).

Ackoliv porovnavaci studie o lékovych chybach zpisobenych laiky napfic
evropskymi zemémi chybé&ji, na zéklad¢ celkového zastoupeni jednotlivych 1ékovych skupin
v konzultacich evidovanych TIS lze predpokladat, ze situace bude obdobna jako v dalSich
evropskych statech. Dle studie provedenych v Italii byly mezi léky, které dominovaly
v seznamu nejcastéjSich 1ékovych chyb u novorozenct a kojenct, ptedevsim léky plisobici na
travici trakt a metabolismus, vitaminové preparaty, paracetamol, antibiotika a pfekvapivé i
methylergometrin (Petrolini a kol. 2014). Podobné¢ tomu bylo i vIrsku, kde bylo
toxikologické informacni stfedisko kontaktovano pfedevSim pro piipady otrav analgetiky a
antipyretiky, vitaminy, nesteroidnimi protizanétlivymi 1éky, antibiotiky a ptipravky urenymi

k 1é¢bé nachlazeni a kasle (Cassidy a kol. 2015).

Na zaklad€é vyrocnich zprav a studii publikovanych toxikologickymi informac¢nimi
centry ve Francii, Makedonii, Svédsku & Némecku (Desel 2014, Maignan a kol. 2013,
Pereska a kol. 2014, Personne 2011) mizeme konstatovat, ze nej€astéji konzultovanymi léky
pii téchto nehodach byly léky plsobici na CNS, coz je ve shodé s nasi studii (Urban a kol.
2013).
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V nasi studii zaméfené na 1ékova pochybeni laikii jsme si kladli za cil poznat pfiCiny,
zdroje, Cetnost a nasledky téchto otrav a také identifikovat skupinu pacienti, ktera je timto
typem otrav nejvice ohrozena. Ukazalo se, Ze nejvice postizenou skupinou osob jsou déti do 5

let, naopak dospéli pacienti star$i 20 let zastoupeni méné (Urban a kol. 2016).

Jednim z davodu 1ékovych pochybeni v dotazech TIS byly naptiklad zamény
jednotlivych 1€kt v disledku zmatenosti ve vysokém véku ¢i psychiatrické diagnozy.
Vyskytly se také ptipady souc¢asného podani dvou 1ékil, obsahujici stejnou u€innou latku, coz

bylo vétSinou zplisobeno nedostate¢nou komunikaci mezi rodici.

K omylim, kdy byl 1¢ék aplikovan rodinnym pfislusnikem, nejcastéji ditéti, prekvapive
dochazelo téméi dvakrat Castéji (59 %), nez kdyz si dany 1€k aplikovan pacient sam (35,6 %),

coz se tykalo spiSe dospélé casti populace.

Tento vysoky pocet (az 60,0 % Ilékovych chyb zplsobenych rodi¢i ¢i jinymi
rodinnymi pfislusniky) na prvni pohled vyvolava pochybnosti o peclivosti a spolehlivosti
rodici ve vztahu ke svym détem. Nabizi se vSak otdzka, zda za tak vysokym Cislem
naslednych dotazii na toxikologicka centra nestoji vyssi starostlivost a obava rodici o své
potomky pii predavkovani, nez o sebe ve stejné situaci. Je vSak zfejmé, ze at’ uz je pribéh
otravy jakykoliv, vSechny lékové chyby u détské populace vedou jak ke zvySenému stresu na
stran¢ rodicd, tak 1 k diskomfortu na stran¢ déti pfi ¢astéj$im vyhleddvani lékarské pomoci a

umisténi déti v nemocni¢nich zafizenich.

Prevenci lze uplatnit na urovni farmaceutickych firem, které by mély brat moznost
zamény lékid a mély by se snazit o odliSeni barevného zbarveni obald svych ptipravki.
UZivatelé byli naptiklad zvykli na pouziti fialové barvy na obalu masti Framykoinu, kterou
vyrobce neddvno zménil na cervenou. Pomohlo by to jisté 1 snizit pocty nechténych omylt
laikt.

Proto je ostatné jako v pfipadé otrav jinymi substancemi nez léky (Mrazova a kol.
2011, Mrazova a kol. 2012) nezbytné, aby byl vice kladen diiraz na cCitelny vnéjsi obal
ptipravku, srozumitelnou piibalovou informaci a samoziejmé 1 dostate¢nou edukaci pacientli
o tom, jak maji 1éky spravné skladovat, jak je uzivat a to jak ze strany oSetiujiciho lékafte, tak i

ze strany lékarnika, ktery dany piipravek pacientovi vydava.

Rada piipravki, které se vyskytovaly v konzultacich v souvislosti s Iékovymi chybami
laiki, byla totiz voln€ prodejna léCiva. Proto je zde nezastupitelnd uloha lékarnika c¢i

farmaceutického asistenta. Odbornici se shoduji na tom, ze v praxi by systému prospélo i
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zavedeni takovych preventivnich opatieni, kterd by zabranila ptipadiim, kdy by pacientim
byly vydany ¢i aplikovany léky, jejichZ obalovy material ¢i ndzev se podoba obalu ¢i nazvu
jiného 1éku. Klinicky farmaceut by mél na tato rizika pomyslet a pfedem upozoriovat a to

predevsim pfi propusténi pacienta z nemocnice.

Na vinég je nejcastéji ten, kdo dany 1écivy ptipravek vyda, nicméné ndprava problému
tkvi spiSe v 1ékové regulaci, navrzeni dostatecné odliSitelnych obalovych materidlli a zaroven
je nezbytna Sirsi diskuse s farmaceutickymi firmami (Ciociano a Bagnasco 2014). Existuji
dokonce studie, které dokladaji pifinos zavedeni carového koédu u podavanych 1é€iv,
elektronického systému pro preskripci a zafazeni klinického farmaceuta do tymu
zdravotnickych profesionald, nicméné v soucasné dobé existuje jen malo studii, na zakladé
kterych by se daly ulinit jasné zavéry o vSeobecné prospésnosti zavedeni téchto opatieni
(Maaskant 2015). Navzdory jisté variabilité¢ v incidenci téchto pochybeni jsou déti stale

povazovany za rizikovou skupinu z hlediska mozné expozice 1ékovym chybam.

Dtlivodl je zde vice. Jednim z hlavnich je v€kové podminéné variabilita v absorpci,
biotransformaci a eliminaci 1¢é¢iv z téla, z ¢ehoz plyne 1 vy$$i nadrocnost na spravné davkovani
ve srovnani s dospélymi. Déle hrozi vyss§i chybovost pfi prepocitavani davek na zakladé
télesné hmotnosti a povrchu téla tak, aby vyslednd davka odpovidala potiebam détského
organismu (Santell 2003). Kaushal a kol. (2001) zjistili, ze ¢etnost potencidlné nebezpecnych
1ékovych pochybeni je tiikrat vyssi u déti nez dospélych. Navic plati, Ze toxicita fady &k je
jina u déti a zejména u novorozenct, u kterych je vyssi toxicita 1€ki Castejsi, nez je tomu u

dospélych (Langerova a kol 2014).

Za rizikovou skupinou pacientli se oznaCuji 1 geriatri€ti pacienti a to nejen kvili
polymorbidité a polypragmazii, coZ uz samo o sobé zvysuje pravdépodobnost Iékovych chyb
u predepisujicich Iékati. I u této populace je nutné brat v potaz i faktor véku, nebot’ ve vyssim
véku se zarovenl méni fada farmakologickych parametrii. Absorpce je ovlivnéna jinymi léky,
které jsou u geriatrické populace béZzné predepisovany, jako jsou napfiklad anticholinergni
lIéky, které snizuji tvorbu slin nebo inhibitory protonové pumpy, které snizuji sekreci
zaludecnich §tav. S postupujicim veékem zaroven klesd podil svalové hmoty, coz zvysuje
podil tukové tkané v téle. To zvySuje distribu¢ni objem lipofilnich 1é¢iv, jako jsou napiiklad
benzodiazepiny, coz vede k prodlouzeni elimina¢niho polocasu a tendenci akumulace 1éciv
v organismu. Navic se vzhledem k niz§imu distribu¢nimu objemu zvySuje riziko toxicity
hydrofilnich 1é¢iv, zejména pokud davka neni nalezit¢ snizena pii souCasné renalni

insuficienci (Lavan 2016).
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Nekteré studie proto varuji, Ze I€kové chyby vedou k ¢astéjSim hospitalizacim seniort,
kteti se v dlisledku své zapomnétlivosti, nevhodné cesté podani 1ékid ¢i zamény 1éku s jinym
dopustili 1ékovych chyb (Chan 2006). Toto se v nasem piipad¢é nepotvrdilo, protoze seniofi
tvofili jen minoritu v konzultacich TIS v souvislosti s lékovymi chybami laikli, celkova
prognéza u u téchto pacientii byla velmi dobrd a ve vétSiné piipadii nebyla hospitalizace
zapotiebi. Na druhou stranu je nutné zminit, Ze naSe retrospektivni studie se nezamétovala na
seniory a predavkovani léky v jejich ve€kové kategorii se mize odrazit i v Iékovych chybach
zdravotnickych pracovnikili, nebot’ seniofi vysokych vékovych skupin si jiz vzacné aplikuji

1éky sami.

Navic TIS nezahrnuje veskeré ptipady preddvkovani na nasem tUzemi, coZ je i hlavni
limitaci nasi studie. Ukolem TIS je podani aktualni a pfesné informace o optimalnim zpiisobu
prvni pomoci nebo 1écby. Dostate¢né zkuSeni lékafi jiz nemaji potiebu konzultovat dané
ptipady s TIS, coZ uméle sniZzuje pocty na jiz dostate¢né znamé a Castéjsi ptipady intoxikaci.
Pokud lékat spravny terapeuticky postup pifi konkrétni intoxikaci zné, nepotiebuje telefonovat

na TIS.

V Ceské republice neexistuje povinnost hlasit TIS kazdy ptipad predavkovani, otravy
nebo lé¢ebného omylu a na rozdil od Slovenska ani neni povinnost zasilat TIS propoustéci
zpravu, pokud nejde o situaci, kdy TIS zdravotnickému zafizeni poskytl antidotum z
pohotovostni zdsoby antidot ve specifickém lécebném programu v Praze nebo v Olomouci.
Ministerstvo zdravotnictvi a SUKL jen v téchto ptipadech vyzaduje také zpravu o pribéhu

terapie antidoty a sleduje jejich G¢innost a mozné nezadouci G¢inky.

TIS vSak neptimo odréazi redlnou situaci, dokdze monitorovat trendy ve vyvoji poctu
konzultaci na urcité 1éky, 1ékové formy nebo pfiCiny intoxikaci a zejména muiZze upozorinovat

na nova rizika a objevujici se toxikologické problémy.

Nahodné otravy léky jsou u déti mnohem castéjsi, nez lékové otravy zplisobené laiky.
Podobné jako v ptipadé Iékovych chyb zplisobenych laiky tvofily nejpostizenéjsi v€kovou
skupinu u ndhodnych otrav déti do 5 let, jejichz procentudlni zastoupeni (82,0 %) ze vSech
konzultaci bylo jesté¢ vétsi nez v piipade 1ékovych otrav zpiisobenych laiky. Nejvyssi
zastoupeni je ve véku kolem 2 let, pfiemz pfi€iny jsou znamé. Je to kvili vySsi motorické
schopnosti a pohybové aktivité déti tohoto veku, jejich zvédavost a snaha poznavat svét.
Jejich psychicka nezralost a minimdlni zkuSenost je vede ktomu, ze vSechny drobné
pfedmeéty strkaji do Ust, Casto je neodradi ani nepiijemnd chut’. Uhlidat kazdodenné malé dité
pfed nastrahami svéta je velmi naro¢né, kdyz rodi¢ musi vykondvat dalsi ukoly v domacnosti,
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zvladat piipravu jidla, Gklid a nezfidka péci o dalsi sourozence. Kazdé necekané vyruseni jako
je telefon, zazvonéni, pfestavby bytu, drobné nehody v domécnosti nebo i rodinné navstévy
mohou narusit jinak dobfe zorganizovany provoz domacnosti. Proto je nesmirné dalezité, aby
byla dodrZzovana zdkladni preventivni pravidla a zejména distici prostiedky chemického

charakteru a lé¢iva byly vzdy bezpecné uchovavany mimo dosah malych déti.

Zavedeni uzavéra s détskou pojistkou u aspirinu a dalSich ptipravki s obsahem
kyseliny acetylsalicylové vedlo v USA (Mund a kol. 2016) i v Ceské republice (Pelclové a
kol. 2014) ke snizeni poctu intoxikaci déti mladSich 5 let, nicméné pocty intoxikaci
registrovanych toxikologickymi centry mohou byt zkreslené vzhledem k nespecifickym
symptomiim otravy salicylaty a mnozstvi moznych nediagnostikovanych ptipadit (Mund a

kol. 2016).

Pii ndhodnych pozitich se v nasi studii nejcastéji jednalo o léky plsobici na respiracni
systém, kde jednim z typickych zastupct jak v ptipadé 1ékovych chyb zplisobenych laiky, tak
1 ndhodnych otrav, byl butamirat. Ackoliv se jedna o pomérné€ €asto pouzivany lék, podrobna
data tykajici se jeho bezpecnosti a doporuceni pro dal$i postup v souvislosti s predavkovani
k dispozici nebyla dosud dostupna. Na zéklad¢ nasi studie mizeme konstatovat, Ze prognoza
u pacienti, ktefi pozili tento 1€k v davce 5 mg/kg télesné vahy, byla dobra a mohli byt 1é¢eni
v doma. Tyto informace jsme zavedli do databaze TIS pro tato pfedavkovani a pouzivame je
pfi konzultacich. Kazdopadné muzeme konstatovat, Ze vzhledem k vysoké cetnosti
pfedavkovani butamiradtem je zapotiebi, aby rodi¢e vénovali vice pozornosti pii skladovani i
pii aplikaci tohoto b&zné pouzivaného I1é€ivého piipravku vzhledem ke zdravotnim

komplikacim, které nastavaji v disledku poziti vét§iho mnozstvi této latky.

V instrukcich britské kralovské spolec¢nosti uréené pro praktické lékaie predepisujici
léky pro pacienty zavislé na opioidnich analgeticich se doporucuje, aby lékat vzdy zdaraznil
nutnost bezpe¢ného uchovavani léku, pokud se v domacnostech vyskytuji déti. Rada stiedisek
zabyvajici se odvykanim zavislosti nabizi za timto G¢elem i domaci trezor. BohuZzel vSak na
zaklade€ nekterych britskych studii vychédzi najevo, Ze si fada pacientii lé¢icich se metadonem
neni védoma tohoto rizika pro déti, nepamatuji si, ze by byli pouceni o rizicich pfi
nespravném uchovavani metadonu a léky pied svymi détmi nijak nezajist'uji (Torjesen 2016).
Lékarti predepisujici opioidy a dalsi Iéky by méli klast vice dirazu na to, aby byli pacienti
vzdy informovani o moznych nahodnych otravach déti i zdmérném poziti 1éCiv u

dospivajicich. Dulezité je rovnéz, aby zbytek nespotifebovanych baleni pacienti odevzdavali
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nazpét do lékaren a neponechavali si je pro mozné dal$i uziti do budoucna (Friese a kol.

2013). Totéz pochopitelné plati pro 1éky s proslou dobou pouziti.

Zdravotni stav pacientd, ktefi se predavkovali paracetamolem a jejichz ptipady byly
konzultovany s TIS a NTIC, byl ve vétsin€ ptipadi piiznivy, 92,8 % az 100,0 % pacientl ve
vSech sledovanych skupinach rozdélenych na zéklad¢ koncentraci paracetamolu v plazmé se
plné€ uzdravilo. Zahrnuje to i pacienty, ktefi méli v dob¢€ propusténi z nemocnice klesajici, ale
jesté mirn¢ elevované jaterni enzymy AST a ALT, protoZe i u nich se da pfedpokladat
celkové dobra progndza vzhledem k centrizonalnimu charakteru jaterniho poSkozeni s velkou

schopnosti regenerace.

Je znamo, Ze zdravotni stav pacientl, ktefi prodélali otravu paracetamolu, je vétSinou
dobry, pokud pteziji prvnich 4-5 dni od poziti, zdvaznéjsi je u pacientl s jaterni encefalopatii
(Brusilow a kol. 2011). V nasi studii (Urban a kol. 2014) se ukazalo, ze navzdory doporuc¢eni
TIS a NTIC postupovat dle Rumack-Matthew nomogramu, byla 1é¢ba NAC podniknuta 1
v pfipadech, kdy tato terapie nebyla podle pifevazujiciho odborného néazoru toxikologl
indikovand. Ve skupiné pacientll s koncentracemi paracetamolu v rozpéti 100-149 mg/l jsme
dosli ke stejnym datim jako ve Velké Britanii v dobé po zavedeni novych opatieni (90,0 %
vs. 94,0 % léceno NAC) (Bateman 2014b). Prekvapivé je vSak zjisténi, Ze dokonce ve skupiné
pacientli s koncentracemi paracetamolu <100 mg/l bylo 7,7 krat Casté&ji (61,6 % vs. 8,0 %)
ptistoupeno k 1é€bé NAC nez v pfipadé studie z Velké Britanie. To poukazuje na fakt, ze
nova doporuceni, kterd se objevila v toxikologické databazi Toxbase a kterymi se fidi i TIS a
NTIC, nebyla tim hlavnim motorem pro tento velmi konzervativni piistup k l1écbé otrav
paracetamolem v CR a na Slovensku. Bud’ byli pacienti 1é¢eni z toho diivodu, Ze se u nich
vyskytoval néktery z rizikovych faktorti nebo si I€kafi nebyli jisti pfesnym Casem otravy, a
proto pfistoupili k 1écbé NAC. Dal§i moznym vysvétlenim muize byt nemoZznost stanoveni
plasmatickych hladin paracetamolu v mensich zdravotnickych zatfizenich, a skutecnost, ze
v nékterych piipadech byla lécba NAC zahdjena jesté pfedtim, nez byly laboratorni vysledky

dostupné.

Minimélni davkovaci schéma infuze je 21 hodin (Prescott a kol. 1977), pficemz tato
doba se prodluzuje, pokud dojde ke zvySeni jaternich enzymi. Stfedni délka hospitalizace u
pacienti 1é¢enych NAC byla 3 dny, na zdkladé ¢ehoZ miZeme usuzovat, Ze ne u vSech
pacientl bylo dodrzeno minimalni ddvkovaci schéma, nicméné toto nebylo mozné potvrdit na
zaklad¢ informaci uvedenych v dostupnych Iékatskych zpravach. V mensich nemocnicich a

obzvlasté v nocnich hodinach bylo obtizné stanovovat plasmatické hladiny paracetamolu
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okamzité, a proto byla pravdépodobné 1é€ba NAC nejdiive zahdjena a posléze zas béhem
nékolika hodin po obdrzeni vysledki s nizkymi koncentracemi ukonéena. Nedavno
zvetejnénd studie potvrdila, ze v souvislosti s novymi doporuc¢enimi k podavani NAC jsou
Castéji evidovany nezadouci Gcinky jako zvraceni a anafylaktické reakce (Bateman a kol
2014a). Navic se ukazalo prodlouzené podéavani zahajovaci ddvky NAC z 15 min na 1 hod na
zakladé novych doporu¢eni MHRA jako zbytecné, protoze nemélo Zadny vliv na snizeni

vyskytu nezadoucich u¢inkt a jen oddalovalo jejich vyskyt (Bateman a kol. 2014b).

Je dulezit¢ také zminit, ze anafylaktické reakce se castéji vyskytuji u pacientl
s nizkymi hladinami paracetamolu a Ze né€ktefi vybrani jedinci, napfiklad astmatici, mohou
byt nachylnéjsi k nezddoucim ucinkiim (Pakravan a kol. 2008, Schmidt a Dalhoff 2001).
Pokud je léceno NAC vétsi mnozstvi pacientd s nizkymi hladinami paracetamolu, lze

oCekavat 1 Castjsi vyskyty anafylaktickych reakci na podani antidota (Bateman a kol. 2014a).

VétSina evropskych zemi véetné Némecka nepfijala piisnéjsi kritéria MHRA a piesto
jejich pocet fatélnich piipadl srovnatelny s ostatnimi zemémi (Stiirer a kol. 2008). Stejné tak
australska databaze Wikitox i americky Poisindex nesniZovaly hranici 150 mg/l pro indikaci
NAC k 1é€b¢ paracetamolovych intoxikaci (Wikitox 2014, Poisindex 2014) s cilem zabranit
vy$§imu vyskytu nezadoucich ucinkd po aplikaci antidota a vy$§im ndkladim spojenych

s delsi hospitalizaci.

Bateman a kol. srovnavali pocty ptijeti a 1écenych pacientli NAC ve tfech britskych
nemocnicich pted a po zavedeni novych doporuceni. Ukazalo se, ze ve skupiné pacientd
s plasmatickymi koncentracemi paracetamolu 100-149 mg/l se zvysil pocet hospitalizaci o
64,1 % a pocet pacientll 1écenych NAC vzrostl o 126,7 % (Bateman a kol. 2014b). Velmi
detailni zprava MHRA identifikovala za poslednich 20 let pouhé jedno tmrti u pacienta, ktery
spadal do stejné koncentracni skupiny a u kterého zarovein nebylo podano NAC. Dodrzeni
doporuc¢eni MHRA by piedstavovalo dalSich 110 000 ptipadii 1éCeni antidotem za stejné
dlouhé obdobi, aby se predeslo pravé tomuto jednomu umrti (MHRA 2012). To by zaroveil
znamenalo zhruba vydaje o ¢astce 28 mil. USD na zachranu tohoto lidského Zivota (Bateman

a kol. 2014b).

Je zfejmé, Ze 1é€ba NAC u pacientl s koncentracemi paracetamolu 100 mg/l neni
medicinsky nijak odiivodnénd, protoze zde neni riziko hepatotoxicity a naopak se zde
vyskytuje vyssi riziko vzniku nezadoucich Gcinkii (Bateman a kol. 2014b).

Smrtelné otravy paracetamolem mohou nastat i pFi opakovaném podavani
terapeutickych davek v kratkém ¢asovém intervalu. Jaterni selhdni bylo popsano u pacienta,
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ktery obdrzel 8 davek peroralné poddvaného paracetamolu béhem 48 hodin minimalné
vintervalu 4 hodin, tj. 109 mg/kg/24 hodin (Elamin a Thanacoody 2014, Brown a
Thanacoody 2014). Potvrdila to i nase studie, vniz byl evidovan pfipad Gmrti laika v
disledku své chyby v ddvkovani paracetamolu pro bolesti zubu (Urban a kol. 2014). I v tomto
ohledu je tfeba zvysit informovanost vefejnosti o nebezpecnosti podavani paracetamolu
v kratSich intervalech, nez uvadi piibalovy letdk. N&které preventivni kroky v tomto ohledu

jsme jiz zaznamenali v Ceské televizi.

V nasi studii je urCitym omezenim opét fakt, ze TIS i NTIC nepokryvaji veskeré
piipady otrav paracetamolem. ZkuSenéjsi lékati nepotiebuji jednotlivé aspekty l1écby nijak
konzultovat s toxikologickymi centry a proto je mozné, Ze na TIS a NTIC bylo evidovano
vice konzultaci spiSe z menSich nemocnic s omezenymi moznostmi laboratorni analyzy. To
mohlo zpusobit i zvySeni podilu 1é¢by NAC u skupin pacientd s koncentracemi (<100 mg/l,
100-149 mg/l) vzhledem k nezbytnosti zahajeni terapie béhem 8 hodin od doby poziti

paracetamolu.
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6. ZAVER

V nasi studii jsme poprvé demonstrovali trendy v otravach 1éky ovlivitujicimi CNS
za poslednich 15 let na tzemi Ceské republiky (Urban a kol. 2013). Béhem téchto let se
v konzultacich TIS vyznamné zménil podil jednotlivych podskupin 1ékt této skupiny. Ackoliv
jsou nékteré starsi 1éky stale pouzivané ve svych pivodnich indikacich, ale 1 v riznych jinych
chorobnych stavech, naptiklad TCA se také pouzivaji v 1écb¢ neuropatické bolesti, migrény,
obsesivné kompulzivni choroby atd. (Brush a Aaron 2007), nase vysledky o poctech

pfedavkovani potvrzuji sou€asny trend v preskripci, kdy se dava ptrednost modernéjSim a

wevr

Ukézali jsme, Ze:

e otravy léky postihujicimi CNS stéale pfedstavuji nejvetsi Cast konzultaci na 1éky
(témét 40,0 %)
e nejcastéjSim dlivodem preddvkovani touto skupinou 1€kt je suicidalni pokus
e vétSina (72,0 %) konzultaci se tykala intoxikaci u dospélych
e v dotazech ptevazovaly Zeny (64,4 %)
e snizeni poctu dotazli na barbituraty a TCA reflektuje soucasny trend v preskripci l1é¢iv
e trend je pfiznivy podle hodnoceni zavaznosti pozité davky i pfiznaklim intoxikace diky
lep$imu bezpecnostnimu profilu a nizsi toxicité¢ benzodiazepini a SSRI
e TIS je schopny Uc¢inn¢ identifikovat trendy v otravach 1éky na nasem uzemi a muize

slouzit jako velmi uzitecnd soucast farmakovigilan¢niho a toxikovigilanéniho systému

Lékové chyby zpusobené laiky v domacim prostfedi predstavuji Casty problém
(Urban a kol. 2016), ktery ma za nasledek dopady jak na zdravotni stav pacientd, tak i na
finan¢ni situaci ve zdravotnictvi. Evidované ptipady byly spiSe benigni a ve vétSiné ptipadii
Slo tyto stavy vyfeSit poddnim tekutin ¢i aktivniho uhli v domacim prostfedi. Vysoké pocty
konzultaci ohledné détskych otrav mohou nasvéd€ovat tomu, Ze déti jsou vice exponovany a
vice nachylné k otravam léky, ale je i pochopitelné, Ze rodiCe se obavaji vice o zdravi svych
déti, které by mohli poskodit vlastni chybou, nez o svilj vlastni zdravotni stav. Ve vSech

ptipadech vSak vedou Iékova pochybeni k stresu a diskomfortu jak na stran¢ déti tak i rodict,
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Cast¢jSimu kontaktovani zachranné sluzby ¢i zbyteCnym hospitalizacim (Zeleny a Bencko

2015).

Zjistili jsme, Ze:
e pfevazujici skupinou postizenych byly malé déti, které dostavaly vysSi nez
terapeutickou davku nebo u nichz dochdzelo k zdméné s jinym Iékem
o témef 60,0 % lékovych chyb bylo zplisobeno rodici ¢i jinymi rodinnymi ptislusniky

e nejcastéji se jednalo o 1éky piisobici na CNS

Zaroven miZeme o ndhodnych otravach konstatovat, Ze:

e jsou pomérné Castym a dlouhodobym problémem registrovanym na TIS
e nejvice postizenou skupinou (82,0 %) jsou déti do 5 let véku

e nejcastéji se jednalo o 1éky piisobici na respiracni systém

Témto otravam by bylo mozné G¢inné piedchézet predevs§im:

e bezpetnym skladovani 1€kli, uzivanych dospélymi v domacnosti, aby se tak malym
détem zabranilo styku s 1éky, které pro né¢ mohou byt toxickeé.

e cedukaci ze strany zdravotnickych profesiondlt, kteti by rodi€e ¢i jiné rodinné
ptislusniky upozoriovali na rizika nespravného uchovavani 1éku.

e kladenim vétstho dlirazu zdravotniki na demonstraci spravného uzivani 1éki u
pacientl

e komunikaci s farmaceutickymi firmami a informovanim o nahodnych ptedavkovanich
a jejich pfiCinach v odborné literatuie

e vytvafenim informacnich letdki a brozurek o nej¢astéjsich rizicich otrav v domacnosti

e informovanim o rizicich zpfedavkovani léky u déti i dospélych ve vetejnych
sdélovacich prostiedcich

e zvySovanim informovanosti o praci Toxikologického stfediska na jeho webové strance

http://www.tis-cz.cz/ v ¢asti zaméefené na vetejnost
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Vysledky znasi studie zahrnujici konzultace k otravam paracetamolem v Ceské
republice a na Slovensku v letech 2000-2013 dokladaji ptevdzné dobry zdravotni stav

pacientl po prodélané otrave; evidovali jsme jen 3 pfipady imrti (Urban a kol. 2014).

Na druhou stranu jsme i1 zaznamenali pomérné konzervativni pfistup k lécbe
paracetamolovych intoxikaci v obou zemich. O¢ividné na to nemélo vliv zavedeni novych
zptisnénych doporuceni vydanych ve Velké Britanii a pravdépodobnym diivodem bylo spise
technické vybaveni nékterych zdravotnickych zafizeni a potfeba podani antidota jesté
pfedtim, nez byly vysledky ohledné¢ plasmatickych koncentraci paracetamolu k dispozici.
Lécba NAC pii hladinach pod 150 mg/1 pfi absenci rizikovych faktorti byla ve Velké Britanii
opakovang kritizovana a existuji dostatecné piesvédCivé ditkkazy o tom, Ze tento pfistup vede
zbytenym hospitalizacim a vysokym finanénim vydajim, které nejsou medicinsky
opodstatnéné. V naSich podminkach, kdy se s paracetamolem pii otravach velmi casto
setkavame, by ke snizeni frekvence podani NAC v piipadech, kdy to neni indikovano, mohla
pfispét vyssi dostupnost laboratorniho vybaveni pro stanoveni plasmatickych hladin

paracetamolu.

Na zaklad¢ vysledkl nasi studie i tdaju v dalSich toxikologickych zdrojich (TOXINZ
2016, Poisindex 2016, GIZ-NORD) jsme jiz zapracovali nova doporuceni do databaze
TISMAN a zavedli je do praxe pii poskytovani konzultaci na TIS.

Plati, ze:

e doporucujeme, aby lécba NAC byla rezervovana jen pro piipady, kdy jsou plasmatické
koncentrace >150 mg/1

e vpasmu 120-149 mg/l je 1écba indikovana pouze za pfitomnosti rizikovych faktorti u
pacienta

e divodem je snizit zbytecné financni vydaje ve zdravotnictvi a pfedchazet zbytecnému
obsazeni lizek v nemocnicich

e se nami navrhovanym postupem soucasné snizi 1 vyskyt nezadoucich U¢inkli po podani
NAC

e je tfeba zvysit povédomi vefejnosti o riziku plynoucim z castého podavani paracetamolu a

nerespektovani piibalového letdku
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8. ZKRATKY

ACE enzym angiotenzin-konvertaza

ALT alaninaminotransferaza

AST aspartataminotransferaza

ATC Anatomicko-Terapeuticko-Chemicka klasifikace
CNS centralni nervovy systém

CYP2EI cytochrom P450 isoforma 2E1

GIT gastrointestinalni trakt
MHRA Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency
NAC N-acetylcystein

NMUPD nonmedical use of prescription drugs

NaSSa noradrenergni a specifické serotonergni antidepresivum

NSAID nesteroidni antiflogistika

NTIC Nérodné toxikologické informacné centrum

OA ostatni antidepresiva

PT/INR protrombinovy ¢as/mezinarodni normalizovany pomér

SARI antagonista serotonergnich receptori a inhibitor zpétného vychytavani
serotoninu

SNRI inhibitor zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu

SSRE aktivator zpétného vychytavani serotoninu

SSRI inhibitory zpétného vychytavani serotoninu

TCA tricyklicka antidepresiva

TIC Toxicological information centre

TIS Toxikologické informacni stiedisko
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