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VYUZITIE MIMOTELOVEJ ELIMINACIE V TOXIKOLOGI

Extracorporeal elimination use in toxicology
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SUHRN

V sticasnosti v klinickej toxikolégii je tendencia dstupu od
invazivnych met6d v liecbe intoxikovanych pacientov. Na
prvom mieste je cost benefit pre pacienta. To viedlo
k prehodnoteniu efektivnosti zauzivanych eliminac¢nych
metod a k prijatiu indikacie ich pouZitia.
Klicové slova: eliminacnd liecba -
hemoperfiizia - MARS - Prometeus.
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SUMMARY

Nowadays in clinic toxicology is a tendency of recession of
invasive methods in treatment of intoxicated patients. The cost
benefit for patients is on the first place. This led into reevaluation
of efficiency of used elimination methods and determination
of exact indication of use.

Key words: elimination therapy - hemodialysis - hemoperfusion
- exchange blood transfusion - MARS - Prometheus.

Uvod

Klasické mimotelové eliminacné metddy v klinickej
toxikologii sa vyuzivaju uz niekol'ko desatro¢i. DIhoroc¢né
skisenosti viedli k prehodnoteniu efektivnosti za-
uzivanych eliminacnych metéd a k prijatiu indikdcie ich
pouzitia. V ostatnom case pribudli nové (MARS,
Prometeus), ktoré ukazovali nové moznosti. Prax ich
preverila a spresnila ich vyuzitie v liecbe intoxikovaného
pacienta.

Hemodialyza

Hemodialyza (HD) je lieCebna metéda nahradzaju-
ca zakladnu funkciu obliciek - ocistovanie krvi od splodin
latkovej premeny, ako i toxinov (xenobiotik). Princip je
zalozeny na dialyze, priestupnost latok polopriepustnou
membradnou z jednej tekutiny (krvi) do druhej (dialyzac-
ného roztoku) v smere koncentra¢ného gradientu (diftizia
latok). Vlastnosti membrany a dialyza¢ného roztoku
ovplyviiuju priestupnost roznych latok, ako to vyzaduje
konkrétny zdravotny stav pacienta. Stcasne sa odstrani
ztela prebytocna voda, ktord chory nemdze vylicit
oblickami (filtracia latok). Hemodialyza je dnes zakladnou
metodou liecby tazkej oblickovej nedostatocnosti, a to
bud’ akitnej (m6Ze byt pouzita na prechodny cas), alebo
chronickej (je nutna pravidelnd hemodialyza po zvysok
Zivota, respektive do oblicky). Krv sa
odvddza z tela do dialyza¢ného pristroja, kde prebieha jej
,Cistenie” a zbavend odpadovych latok sa vracia.

Hemodialyza D je extrakorporalna metdda sliziaca
pri intoxikdcii na urychlenie eliminacie jedu alebo jeho
toxickych metabolitov z krvi, pri otravach potencidlne
letalnymi davkami (10). Prvykrat HD pouZil Schreiner
a spoluprac. v r. 1955 u pacienta intoxikovaného kyselinou
acetylsalicylovou (3). Dialyzovatelnost latky zavisi od jej

fyzikalnochemickych vlastnosti, ako je dobra rozpustnost
vo vode, mald molekulova hmotnost (menej ako 500 dal-
tonov), od farmakokinetickych parametrov, ako je nizka
vdzba na plazmatické bielkoviny (< 70 %), maly distri-
bucny objem (< 1 I/kg telesnej hmotnosti). Celkovy klirens
latky by sa mal hemodialyzou zvysit o 50 %, resp. skratit
eliminacny polcas o jednu tretinu. Hemosialyza nie je
opodstatnend u pacientov dostatocne reagujicich na
konzervativnu liecbu!

Peritonealna dialyza
Pri peritonedlnej dialyze (PD) sa latky odstranuju
pomocou dialyzacnej tekutiny, ktord sa zavadza do brus-
nej dutiny cez peritonedlny katéter. Indikdcia: ako
doplnkova metéda v kombindcii s inymi eliminacnymi
metédami (FD, HD, HP...), ak na pracovisku nie je dostup-
na ind ucinnejsia dialyzacna liecba (5).

Hemoperfiizia

Hemoperfiziou (HP) nazyvame extrakorpordlnu
perflziu krvi cez aktivne uhlie alebo umeld Zivicu
(amberlit). Je to velmi Gc¢innd elimina¢nd metdda,
pouzitelnd aj pre jedy s vdzbou na plazmatické bielkoviny
(viac ako 75 %) dobre rozpustné v tukoch, teda prakticky
nedialyzovatel'né, ako i s vac¢sou molekulovou hmotnos-
tou. Jed musi mat afinitu k adsorbentu a vysoku
koncentraciu v plazme. Mal by mat maly alebo len stredne
velky distribu¢ny objem (1 - 5 I/kg). Aktivne uhlie
adsorbuje poldrne aj nepoldrne jedy, zZivica odstranuje
lepsie nepoldrne latky. Niekedy sa odporica stcasné
pouzitie hemodialyzy aj hemoperfizie, najma u pa-
cientov s poruchou elektrolytovej rovnovahy. Celkovy
klirens nie je vyssi ako pri pouziti oboch metéd samo-
statne (2).
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Tabul'ka 1. VSeobecné indikacie pre HD a HP pri otravach (4)
Table 1. xxx

1. Progresivne zhorSovanie klinického stavu napriek intenzivnej
podpornej liecbe

2. Zavazna otrava s depresiou CNS vedtcou k hypoventilacii,
hypotermii a artériovej hypotenzii

3. Zhorsenie endogénnej exkrecnej funkcie pri hepatdinej, renalnej
a kardialnej insuficiencii

4. Otravy toxinmi, pri ktorych elimina¢nou metédou dosiahneme
rychlejsiu elimindciu ako endogénnou cestou peceriou a oblickami

5. Otravy toxinmi s pretrvdvajlcimi toxickymi Gcinkami, napr.
metanolom, etylénglykolom, parakvatom

Hemofiltracia

Kontinudlnu artériovenéznu hemofiltraciu (CAVH)
alebo kontinualnu venovenéznu hemofiltrdciu (CVVH),
menej invazivne metddy, lepsie toleruji hemodynamicky
nestabilni pacienti najmad v pediatrii (4). Princip je
jednoduchy. Maly filter, ktory je priepustny pre vodu
a malé rozpustné Castice, sa umiestni do mimotelového
obehu. Krv pumpuje srdce. Ako eliminacna metéda ma
vyznam pri odstranovani ¢astic s velkostou od 10 000 do
50 000 daltonov a s velkym distribu¢nym objemom (4).
CAVH a CVVH su efektivne pri intotoxikacidch salicylan-
mi, bariom, litiom, karbamazepinom, fenobarbitalom,
metanolom, jédom, ortutou, metforminom a kyselinou
valproovou, ale celkovy klirens pri HD je vo vSeobecnosti

2- az 3-krdt vyssi. Pokial chceme dosiahnut rovnaky efekt
s pouzitim CAVH a CVVH, musi byt elimina¢ny cas dlhsi,
o je vsak vyhodné, pretoZe metddy st menej invazivne
a lepsie ich toleruji hemodynamicky nestabilni pacienti
a pacienti s tazkou laktatovou metabolickou acid6zou
(3, 4).

Plazmaferéza
Tato metédu mozno teoreticky aplikovat pri
intoxikdcii niektorymi ldatkami s vysokou vdzbou na
plazmatické bielkoviny v pripadoch, ked HP alebo HD nie
je efektivna (napr. Gcinna pri intoxikacii fenytoinom )(1).

Exsangvinacna transfuzia
Je to vymennad transfizia, pri ktorej sa krv obsahu-
juca toxiny nahradi Cerstvou krvou bez toxickych primest.
Metoda sa Casto nepouziva (1).

Molekulovy absorpcny recirkulacny systém

Je to extrakorpordlna elimina¢nd metéda (Molecular
Adsorbents Recirculating System, MARS), pri ktorej sa
robf dialyza albuminov a ich ndsledné ocistenie od toxi-
nov, odstranenie lipofilnych toxinov viazanych na
plazmatické bielkoviny z cirkuldcie intoxikovaného
pacienta. Metoda je dostupnd v DFN Bratislava, DKAIM
(obr. 1). Metoda je finan¢ne pomerne ndroc¢na. Jej prinos
je najma u pacientov s hepatalnym zlyhanim. Zavedenie

Tabul'ka 2. Moznosti odstranenia jednotlivych xenobiotik z organizmu mimotelovymi elimina¢nymi technikami (modifikované podla

Goldfarba a Matalona)

Table 2. Properties of xenobiotics grouped by benefit of extracorporeal techniques for elimination

Xenobiotikum Mw WS vd PB Endogénny klirens | PM Komentar
(dalton) I/kg (%) ml/min/kg
Klinicky benefit
Bromidy 35 + 0,7 0 0,1 HD
Etylénglykol 62 + 0,6 0 2,0 HD
Izopropanol 60 + 0,6 0 NA HD
Litium 7 + 0,6 - 1,0 0,4 HD CH pri ARI
Metanol 32 + 0,6 0 0,7 HD
Salicylany 138 + 0,2 50 0,9 HD, HP
Teofylin 180 + 0,5 50 0,7 HP > HD HP a HD mozna kombindcia
Kyselina valproovd | 144 + 0,13 -0,22 |90 0,1 HD, HP T koncentrdcia asociovand s ¥+ % PB
Mozny klinicky benefit
Amatoxiny 373 -990 |+ 0,3 0 2,7-6,2 HD, HP Efekt len do 7 h od porzitia hib*/
Aminoglykozidy > 500 + 0,3 1,5 <10 HD/HF CN pri ARI
Atenolol 255 + 1,0 25 |<5 HD alebo HP | CN pri ARI
Karbamazepin 236 - 1,4 74 1,3 HP
Disopyramid 340 + 0,6 1,2 90 HP Vizba na proteiny dako koncentracia®
Fluoridy 19 + 0,3 50 2,5 HD HD moZe upravit hypokalcémiu
Metotrexat 454 + 0,4-0,8 50 1,5 HF
Parakvat 186 + 1,0 6 24,0 HP
Fenobarbitdl 232 - 0,5 24 0,1 HP Len pri prolongovanej kéme
Fenytoin 252 - 0,6 90 0,3 HP
Trichloretanol 149 + 0,6 0,4 0,4 HD QOdstranenie metabolitov

Vysvetlivky: HD - hemodialyza, HP - hemoperflizia, HF - hemofiltracia, Cl - klirens, ARI - akdtna rendlna insuficiencia, MW - molekulova
hmotnost, WS - rozpustnost vo vode, Vd - distribucny priestor, PB - vdzba na bielkoviny, */Zilker 1994
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do praxe podstatne znizZilo vyskyt hepatdlnej encefalo-
patie a tym aj mortalitu na tdto komplikdciu. Indikdcie
MARS: akdtne a chronické zlyhanie pecene pri chorobdch
pecene i pri toxickom poskodeni heparu, chronicka
cholestaza (pruritus), priprava pacienta na transplantdciu
pecene, primdrna dysfunkcia transplantovanej pecene
a zlyhanie pecene po chirurgickych vykonoch (1, 4, 5).

Prometeus - systém separujuci
frakcionovanu plazmu

Pri aplikacii sa vyuziva mimotelovy obeh ako pri
MARS-e. Krv pacienta sa rozdeli na krvinky a bielkovino-
vi zlozku, ktord obsahuje albumin pacienta. Pristroj
vyuziva osobitny princip detoxikdcie albuminu pacienta
od produktov latkovej premeny, splodin toxinov pomo-
cou Specidlnych filtrov a vracia ho spét do krvného obe-
hu. Okrem odistovania albuminu sa pomocou pristroja
odstranuje nadbyto¢nd tekutina, minerdlne latky, dalsie
splodiny metabolizmu a toxiny. Prometeus sa dd pouzit aj
v pripade otravy hubami a liekmi, poskodzujicimi pecen,
pri fulminantnej hepatitide typu B (pri zlyhani pecene) (5).
Metoda je dostupnd na I. internej klinike FNSP ak. L.
Dérera v Bratislave.

Zaver

V ostatnych 40. rokoch techniky mimotelovej
elimindcie zaznamenali velky pokrok a kazda nova
technika priniesla obrovsky entuziazmus, ale neraz aj
roz€arovanie a sklamanie, ako i vela pochybeni. Tieto
eliminacné techniky si vyzaduju kritické vyhodnotenie na
zdaklade fyzikdlnych a chemickych vlastnosti, kinetiky
a dynamiky jednotlivych xenobiotik v stlade s medicinou
zaloZenou na dokazoch. S polutovanim méZzeme konsta-
tovat, Ze literatdra je pomerne chudobnd na vyhodnote-
nie a zaujatie redlneho postoja k vypracovaniu jednotli-

vych terapeutickych postupov (guidelines) pri pouZziti

mimotelovej elimindcie v liecbe intoxikovaného

pacienta.
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Obrazok 1. Molekulovy absorpcny recirkulacny systém (MARS)
Fig.1. MARS
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Obrazok 2. Prometeus - pacient, primdrny okruh, krvnda pumpa,
albuminovy filter, high-flux dialyzator s dialyza¢nym okruhom, pumpa
na plazmu (sekundarny okruh) s absorbérmi toxinov
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