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Vlastni text:

Tato prace je zaméfena na poruchy vnitiniho prostfedi, které jsou zptisobené
pfevazné osmoticky aktivnimi latkami (etanol, metanol a etylenglykol). Déale pojednava
0 nerovnovaze ve vnitinim prostfedi charakterizujici jednotlivé poruchy acidobazické
rovnovahy jejich hodnoceni a vyznam pii otravach t€émito osmoticky aktivnimi latkami.
Vysledkem praktické €asti je vyhodnoceni laboratorniho vySetfeni u souboru pacientl
S podezienim na otravu osmoticky aktivni latkou pomoci grafi a tabulek. Ty jsou
rozdéleny dle hodnot referen¢niho rozmezi a jsou procentudlné vyjadieny. Ziskanych

vysledky jsou dale slovné zhodnoceny a porovnany s literaturou.
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UVOD
Hlavnim tématem prace jsou osmotické latky, které nejCastéji zplisobuji klinicky
zavazné otravy: etanol, metanol a etylénglykol. Osmoticky aktivni latky jsou slouceniny,
kter¢é mohou po vniknuti do lidského téla pisobit neblaze na cilové organy, dochazi
K jejich poskozeni nebo selhani. Jednim z mechanismt toxického pusobeni téchto latek
je porucha acidobazické rovnovahy — metabolickd aciddza, kterou mzeme
diagnostikovat s pomoci laboratornich vysetieni. Jednim ze zasadnich parametr vnitiniho
prostiedi je pH krve. Jeho hodnota pro fyziologické rozmezi je dana hodnotou 7,36 — 7,44,
Pokud jsou tyto hodnoty pfekroceny, neni dodrZzen pomér mezi kyselinami a zdsadami
a vznika acidémie (pokles pH) resp. alkalémie (vzestup pH). Pfi tomto stavu vznikaji
poruchy acidobazické rovnovahy, které jsou regulovany ptislusnymi organy (hlavné plice,
jatra nebo ledviny) , nebo je nutny lékatsky zdsah. Zmény pH mohou pacienta ohroZovat
na zivoté, protoze vSechny enzymatické déje v organismu (napt. Na/K ATPaza, glykolyza,
lipolyza ...) jsou na pH zavislé. Casto je nutny i terapeuticky zasah, ktery se vzdy Fidi
pfi¢inou acidobazické poruchy (napf. podani inzulinu pfi diabetické ketoaciddze nebo

podani antidota pfi otravach).
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TEORETICKA CAST
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1 ACIDOBAZICKA ROVNOVAHA

Rovnovaha mezi kyselinou a bazi je nezbytna pro spravnou funkci metabolickych
procesii. Casto jsou ovlivnény i dalsi parametry vnitiniho prostiedi (napt. koncentrace

iontt).

ABR je ur¢ena pomérem koncentraci vodikovych iontii a hydroxidovych aniontt.
Reakce libovolného roztoku zavisi na koncentraci volnych vodikovych ionti. Pomoci nich
mizeme vypoditat pH. V krvi nachazime koncentraci vodikovych iontt (H) velmi nizkou,
piiblizné 40 nmol/l. V praxi neuréujeme koncentraci H' ionti, ale po¢itame pH — zaporny

dekadicky logaritmus aktivity vodikovych iontt (Gaw A., et al., 2008).

Normadlni pH v arterialni krvi u dospélych je 7,4+0,04. Hodnoty pH arteridlni krve
pod 6,8 pH a vyssi nez 7,8 jsou neslucitelné se zivotem. Stalost pH je udrzovana nékolika
mechanismy. Jsou citlivé i na minimalni zmény pH a umoziuji udrzovat pH, v normalnim
rozmezi po dlouhou dobu. Prvnim mechanismem jsou krevni pufry (hlavné bikarbonatovy,
hemoglobinovy a proteinovy) — ty vyrovnavaji akutni zmény v koncentraci vodikovych
iontll. Druhym jsou pufry mocové (fosfatovy a amonny), které zvysuji kapacitu organismu

vylucovat vodikové ionty.

Mluvime-li o hlavnim krevnim pufru, bikarbonatu, pak pH zavisi na rovnovaze
mezi (HCOj3") a CO,. Koncentrace CO; je regulovana plicemi. Bikarbonatovy iont (HCO3)
je baze, metabolizovand pievazné v ledvinach. CO; se rozpousSti v plazmé a vytvari
kyselinu uhli¢itou (H2COs3). V praxi reprezentuje kyselinu uhli¢itou méfeni parcialniho
tlaku oxidu uhli¢itého , pCO, (Gaw A., et al., 2008). pH a pCO; jsou parametry piimo

méfené; HCOs. pocitame z Henderson-Hassselbachovy rovnice.

1.1 Teorie elektroneutrality
Vychazi z hodnoceni ABR dle Stewarta a Fencla, kterd vychazi z predpokladu,

ze v plazmé je stale stejny pocet kationtli 1 aniontt.

Kladng& nabité ionty jsou Na*, K*, Ca®", Mg?*. Zaporné nabité ionty, tedy anionty,
jsou CI, HCOg3, aniont (naboj) albuminu, naboj fosfati a takzvané “neméfené anionty”
pro které uvedu vypocty v pokracovani této prace. Tato teorie je uzitecna pii identifikaci

a odhaleni etiologie jednoduchych i smiSenych poruch ABR..
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Obrazek 1: lontogram.

Zdroj:
https://docs.google.com/document/d/1nmBxJFLULMUh4ms3DLnvcQF_AvEoVUPDMZx
s-Jnlyzc/edit#

Zdroj:

1.1.1 Material pro vySetieni
Material na vySetfeni krevnich plynii je obvykle krev odebrand do zkumavky
s lithium hepatinem. Typy krve mohou byt rtizné, nejcastéji vSak jde o arterializovanou

krev, arteriarni krev ev. zilni krev.

Arterializovanou krev odebirdme z dobie prohtatého btiska prstu, nebo uSniho
lalicku. Krev arterialni se odebird nejcast&ji z arterie radialis, nebo a. cubitalis. Pro odbér
zilni krve se v zasad¢é pouziva uzavieny odbérovy systém, ktery snizuje riziko pottisnéni

krvi (Gaw A., et al., 2008).
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1.2 Parametry nezbytné k vySetreni ABR

1.21 pH
Koncentrace vodikovych iont zasadné ovliviiuje aktivitu enzymii a ionizaci
proteinil. Funkci organismu si nelze bez enzymatickych procesti piedstavit, proto je nutné,
aby se hodnota pH nachazela v rozmezi fyziologickém a to 7,4 + 0,04. Hodnota pod toho
rozmezi je oznacovana jako acidémie a hodnota vyssi nez 7,44 je oznaCovana terminem

alkalémie. Je to diilezity parametr pro stanoveni vnittniho prostiedi.

122 pCO;

Zména parcidlniho tlaku oxidu uhli¢itého je doprovdzena dvéma stavy, které
nazyvame jako hypokapnie a hyperkapnie. Hyokapnie je zpisobena hyperventilaci a vede
k respiracni alkal6ze. Naopak hyperkapnie je zlisobena hypoventilaci a vede k respiracni

aciddze.

Fyziologické rozmezi pCO; je 5,3+0,5 kPa (BURTIS Carl A., et al., (2006).

1.2.3 HCOgsz
Koncentrace hydrogenuhlicitanti (bikarbonmatu) pocitame z hodnot pH a pCO,
(Vzorec 1). Fyziologické rozmezi je 24 + 2 mmol/. Hydrogenuhli¢itanové anionty jsou
spolu s chloridovymi anionty hlavnimi anionty plazmy. Pokles hydrogenuhli¢itant
je charakterizovan metabolickou acid6zou, jejich vzestup doprovazi metabolickou

alkal6zu nebo kompenzaci respiracni acidozy.

Vzorec 1 Vypocet pH bikarbonatového pufru.
HCO,"
a * pCoO,

pH=16,1+ log

Legenda: a....koeficient rozpustnosti pCO; (uréuje preménu na H,CO3)

Zdroj: vlastni

1.2.4 Base exces
Je veli¢ina vyjadfujici mnozstvi kyseliny v mmol/l, které musi byt pfidano

ke kazdému litru extraceluldrni tekutiny, aby se hodnota pH vrétila na 7,4; pti 37°C
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a fyziologickém pCO; = 5,3 kPa. BE je pozivitni pfi MAL a negativni pii MAc.
Fyziologické rozmezi +2,5 az -2,5 mmol/l ( Rose B., et al, (2015).

1.3  Regulace ABR

Tabulka parametri ABR

Parametr Muzi Zeny Jednotka
pH 7,37-7,43 7,37-7,43 -

pCO; 4,7-6,0 43-57 kPa
aktualni HCOs- 23,6 - 27,6 21,8-27,2 mmol/I
stanrdatni HCOz3- 225-26,9 21,8 -26,8 mmol/I
base excess -3,0az +1,5 -2,0 az +3,0 mmol/I

Zdroj: vlastni

e aktualni HCO3- se pocita v plasmé podle Henderson-Hasselbalchovy rovnice
z naméteného aktualniho pH a pCO,

e standardni HCOs- je koncentraci hydrogenkarbonatu v plasmé krve, ekvilibrované
za standardnich podminek, tj. po nasyceni vzduchem s pCO2 5,3 kPa
a pO2 >13,0 kPa pfi teploté 37 °C. Dnes se obvykle nahrazuje vypoctem BE.

1.3.1 Pufry
V prvnim pfipadé¢ se pH udrzuje fyziologickymi pufry. Pufry mohou byt
intracelularni a extracelularni. Narazniky mezi sebou koreluji. Znamena to, Ze zmény
v jednom vyrovndvacim systétmu vedou ke zméndm v jiném. Maji schopnost
vyrovnavat kratkodobé a akutni zmény v acidobazickém metabolismu tak, Ze udrzuji pH

v rozmezi sluéitelném se Zivotem, to vSe béhem par sekund (Rose B,, et al.,2015).
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Tabulka 1 Hlavni pufra¢ni systémy organismu dle jednotlivych télesnych kompartmentu.
ISF — intersticialni tekutina, ICF — intracelularni tekutina.

Lokalizace Pufry Poznamka
ISF Bikarbonatovy Pufruje metabolické kyseliny
Fosfatovy Nizka koncentrace
Proteiny Nizka koncentrace
Krev Bikarbonétovy Pufruje metabolické kyseliny
Hemaoglobin Pufruje CO; - vznika kyselina uhli¢ita
Plazmatické proteiny Nizka koncentrace
Fosfatovy Nizka koncentrace
ICF Proteiny Vyznamny pufr
Fosfatovy Vyznamny pufr
Mo¢ Fosfatovy Odpovéd. za titrovatelnou aciditu moci
Kompenzace respiracni acidozy
Amoniakalni ledvinami
Zdroj: Vlastni
Tabulka 2 Pufry a jejich pufrovaéni kapacita
Pufr Plasma Etytrocyty Celkem
HCO;3; / CO; 35% 18% 53%
Hb / Hb-H” - 35% 35%
Plazmatické proteiny 7% - 7%
Anorganicky fosfat 1% 1% 2%
Organicky fosfat - 3% 3%
celkem 43% 57% 100%

Zdroj: Vlatni

1.3.2 Respiraéni systém

Zde se uplatiuji plice, které zajisti bud’ hyperventilaci nebo hypoventilaci, ktera
zméni vylucovani CO,, tim nastane zména vydychatelné slozky ABR (Rose B,, et al.,

2015).
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Zatimco hyperventilace pfi jako kompenzace metabolické acidozy je velmi
efektivni, pfi metabolické alkaloze nemohou plice zménu pH vykompenzovat uplné.
Kombinuji se zde dva protichidné regulacni déje — alkalémie vede k hpoventilace, ta vSak
vyusti v hypoxii, ktera ma zas hyperventila¢ni efekt. Plice jsou schopné ménit pH v fadech
minut, udava se ¢as 1-3 min.PIné kompenzace vSak dosahuji za 12-24 hodin (Racek J., et
al., 2006).

1.3.3 Ledviny

Ledviny funguji na principu ,,0€iSténi organismu“ od metabolickych kyselin
(kyselina  fosforecnd, mocova, sirova,...) a vstiebavanim + novotvorbou
HCOj™ a tim vzdoruji metabolické acidoze. Mohou také ¢asteéné bojovat proti
alkaléze vylu€ovanim (mensim vstiebavanim) bikarbonatu a zadrzovanim H* a CI". Jejich
regulace acidobazické rovnovahy trva na rozdil od rychlé kompenzace pomoci plic a pufrii
n¢kolik (3 az 4) dnt (Adrogué HJ., et al., 2009). Ledviny jsou schopny tvofit pfiblizné
1 mmol nového HCO3™ na kilogram télesné vahy, mohou vyluovat nebo retinovat
H*, HCOj3 dle potfeby organismu. Zvy$ena tvorba glutaminu v jatrech slouzi jako zdroj
pro vznik amonného pufru v moci, ktery zvysuje vyluovani H* a CI” p¥i kompenzaci

respiracni acidozy ledvinami (Gaw A., Murphy M., et al., 2009).
P11 priichodu rendlnim tubuldrnim systémem nastava acidifikace moci. Koncentrace
volnych protonll je v mo¢i ve srovndni s jinymi ionty zanedbatelnd; miiZzeme proto fici,
7e H' je ledvinami eliminovéan ve dvou forméch a to jako vézany na piitomné anionty,

napt. na fosfaty (pfeména hydrogenfosforecnanu na dihydrogenfosforecnan) nebo

na anionty n¢kterych organickych kyselin.
H* + HPO,” — H,PO4

Tento podil se oznacuje jako tzv. titrovatelnd acidita, kterd za normalnich podminek
predstavuje 10 — 30 mmol/24 hodin. Lze ji stanovit titraci hydroxidem sodnym. Nezbytny

je také amonny kationt, ktery pfedstavuje nejvyznamnéjsi systém.
H"+NH; — NH,"

Mnozstvi NH;" vylouéeného moci se pohybuje mezi 30 —50 mmol/24 hodin (Gaw A.,
Murphy M., et al., 2009).
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1.3.4 Jatra
Jatra maji schopnost ménit produkci H*. Tvorba H" zavisi na enzymu ureagenezy
(karbamylfosfatsyntetaze), jehoz aktivita zavisi na pH prostfedi. Pii alkaldéze se aktivita
zvysuje, tim stoupd i1 tvorba mocoviny z amoniaku, proto vznikne velké mnoZstvi

vodikovych iontd.

P#i acidéze se aktivita ureagenezy i produkce mocoviny a H' sniZi, pro oxidaci
zbytki aminokyselin v jatrech se vyuziva H' z jinych zdroji, diky tomu maji alkalizaéni
Gginky. Jatra ale mohou svoji funkci tvorby H® iontll ztratit, setkime se s tim

u chronickych alkoholikt, kteti maji jaterni cirhdzu v pokrocilém stadiu.

1.3.5 Buiiky
Pii acidoze vstupuji ionty H" po koncentraénim gradientu do bungk a K* ionty
opoustéji buiiku, kviili zachovani elektrochemického gradientu. Do bunky ptibyl pozitivni
néboj, buiika se ho proto kvili rovnovéaze zbavuje. Pfi alkaléze vystupuje z buitky H”

po koncentraénim gradientu a K* ptechazi po elektrochemickém gradientu do buiiky

(Jabor A., 2008).

1.4 Poruchy acidobazické rovnovahy
Poruchy acidobazické rovnovahy se odvozuji od zmén hydrogenuhli¢itanového
pufrovaciho systému, ktery je v krvi majoritni. Mohou to byt zmény v koncentraci
hydrogenuhli¢itanovych bazi vyvoldvajici metabolické poruchy ABR (ovlivnéna
je metabolickd ¢ast Henderson-Haselbalchovy rovnice; pfi¢iny tkvi
v metabolismu) nebo zmény parcidlniho tlaku oxidu uhli¢itého vedouci k
respiratnim porucham (ovlivnéna je respiraéni ¢ast Henderson-Haselbalchovy rovnice;

pfi€iny jsou v dychani).
15 Jednoduché poruchy ABR

1.5.1 Metabolicka acidéza (MAc)
Metabolicka acidoza je definovdna jako hladina bikarbonatu nizs§i nez 22 mEq/l
a pH je obvykle nizsi nez 7,35. Tato porucha zahrnuje primarni deficit v bazi HCO3-
spolu se sniZenim plazmatického pH. Télo kompenzuje snizeni pH zvySenim miry
respirace (hyperventilaci) ve snaze snizit mnozstvi CO; a H,COs. MAc se fyziologicky

rozviji pti svalové namaze a hladovéni (Zima T., et al., 2002).
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MAc nastava z dvou hlavnich divodi. Bud’ se v téle mize hromadit kyselina, ktera
reaguje s hydrogenuhliCitany (je jimi pufrovana; napi. kyselina mlécnéa pii hypoxii nebo
kyselina octova pfi otravé etanolem) nebo ztracime hydrohenuhli¢itany (gastroinestinalnim
traktem pii prijmech nebo ledvinami pfi rendalni tubularni acidoze). Dalsi pfi¢inou vzniku
MAc miize byt ve zdravotnictvi rychla aplikace velkého infuze tento jev oznacujeme jako

dilu¢ni acidéza (Wesson D E., 2016).

Silné cvieni miize zpisobit docasnou metabolickou acidézu zpisobenou produkeci
kyseliny mlééné pii anaerobni glykolyze. Pfedavkovani aspirinem zptisobuje acidézu
kyselinou salicylovou. Metabolické acid6za také doprovazi selhani ledvin, kdy se hromadi

kyselé produkty (chloridy, fosfaty, sulfaty ...).

MAc pozorjeme také pii diabetické ketoacidéze, kde nachazime pfitomnost
ketolatek v krvi. Pfi¢inou je nedostatek inzulinu (zejména u diabetikii 1. typu) a z néj
plynouci lipolyza a glukoneogeneze. Nedostatek oxaloacetatu zptsobeny glukoneogenezi
zastavi citratovy cyklus, ve kterém se proto nemlze metabolizovat acetyl koenzym A
z masnych kyselin (lipolyza). To vede k formovani ketoldtek — kyseliny acetooctové

a betahydrohymaselné. (Jabor A., 2008).

Metabolicka acidéza provazi mnoha onemocnéni — od hypoxie tkani (laktatova
acidoza), pres prijem (ztraty bikarbonatu zazivacim traktem), podani fyziologického

roztoku (nadbytek chloridd) ¢i selhdni ledvin

V situacich akutni metabolické acidozy dychaci systém kompenzuje sniZeni
pH zvySovanim ventilace ke snizeni pCO,. To je dosaZzeno pomoci hlubokého

a rychlého dychani (tzv. Kussmaulovo dychani). (Umpierrez G E., et al., 2000).

Osoba s metabolickou acidézou si Casto stéZzuje na slabost, Unavu, celkovou
malatnost a tupou bolest hlavy. Osoba mize také mit anorexii, nevolnost, zvraceni a bii$ni
bolest. U diabecické ketoacidézy pravidelné nachazime vyznamnou dehydrataci.
Mezi hlavni fyziologické uc€inky metabolické aciddzy patii: plicni vazokonstrikce
(s rizikem perzistujici plicni hypertenze), zvySena kontraktilita myokardu, posunuti
disocia¢ni kiivky Oz-Hb doprava (snizeni saturace v daném pO;), poskozeni
CNS se zavaznou acidozou, zvySené dychdni jako plicni kompenzace metabolické

poruchy.
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Lécbu MAc fidime dle pticiny — po jejim odstranéni mize dojit k spontanni Gprave

poruchy (Umpierrez G E., et al., 2000).

1.5.2 Metabolicka alkal6za (MAI)
Metabolicka alkaléza je definovana jako hladina bikarbonatu vyssi

nez 26 mEq/litr, kdy pH je obvykle vyssi nez 7,45.

MALI zptisobuji 3 zékladni pfiCiny, patii sem zvraceni, podavani diuretik a nadbytek
mineralokortikoidt. Fyziologicky k MAI dochazi po jidle, kdy dochazi ke snizeni chlorida

v krvi (v zaludku se béhem traveni spotiebovava HCI).

Dle pficiny a zptisobu délime alkalézu na MAI odpovidajici na 1écbu chloridy
(zvraceni, podani furosemidu) a MAI resistentni na 1é¢bu chloridy (hyperaldosteronismus)
(Jabor A., 2008).

1.5.3 MAI odpovidajici na 1écbu
,Hlavni pfi¢inou je zde ztrata chloridd v nadmérné mife v moci nebo v zalude¢ni
stave.
Pti¢iny vzniku mohou byt:
e odsavani zaludecni $tavy
e opakujici se (dlouhodobé) zvraceni (ztrata sodikovych a draselnych kationtl)
e chloridorea - ztraty chloridd zpisobena tézkymi prijmy (napt. pti cholete)
e furosemid - ptedavkovani diuretiky kdy jsou vétSi ztraty chloridovych aniontt

nez sodikovych kationtli, moc¢i se vylu€uji i1 draslikové kationty (furosemid

blokuje Na/K/2 CI kotransport v Henleho klicce tubuli)

Pifi této poruSe nachidzime v proximalnim tubulu nedostatek chlorida
vstfebavajicich se spole¢né se sodnymi kationty, v distdlnim tubulu ledvin se sodné

kationty obménuji za vodikové a draselné kationty* (Racek J., et al., 2006).

Kritériem je vzestup hodnoty base excess nad 2,5 mmol/l a koncentrace aktualnich

hydrogenuhli¢itanti vyssich nez 26 mmol/I.

Kompenzaci poruchy je hypoventilace (hyperkapnie, vzestup pCO;), neni piilis
ucinnd, protoze ji omezuje hypoxémie. Snizeni frekvence dychani vede k zvySeni pCO,
a acidifikaci, avSak i k hypoxii, kterda vede k zvySeni frekvence dychéni, coz zase rusi

respira¢ni kompenzaci MAL
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Rendlni korekce se uplatiiuje az pozdéji. K MAIl dochézi fyziologicky po jidle,
kdy mtzeme sledovat snizeni chloridi v krvi, kviili tvorbé kyseliny chlorovodikové v
zaludku. Nachazime velmi nizkou koncentraci chloridi v moc¢i pod 20 mmol/l (Racek J., et

al., (2006).

1.5.4 MAIl rezistentni na 1é¢bu chloridy

Mezi nejcastéjsi priciny patii:

e Connlv syndrom — primarni hyperaldsterismus

e sekundarni hyperaldosterismus - srde¢ni insuficience, chronicka hepatitida

e dlouhodobé uzivani glukokortikoidii

e podavani antacid (velké mnozstvi mléka)

e katabolismus — kdy z bunky vystupuji draselné kationty které se méni za vodikové
a sodné kationty

e hypoalbuminémie — pokles alouminu o0 4 g/l je kompenzovan vzestupem HCO3

o 1 mmol/Il

Pti alkalémii sledujeme sniZzeni koncentrace ionizovaného vapniku a zvySujici
se neuromuskularni drazdivost, ktera muze vést kieCim. Zaroven klesd hladina

draselnych kationtl vedouci k poruchdm srde¢niho rytmu.

Laboratorné se projevuje vzestupem HCOs3, BE a pH. Kompenza¢ni mechanizmy
jsou zvysSeni pCO, . Lécba spociva v substituci chloridii (resp. sniZzeni jejich ztrat)
a odstranéni pfic¢iny hyperaldosteronismu. MAI neni vyléc¢ena, dokud neni hodnota

chloridu ve fyziologickém rozmezi (Racek J., et al., 2006).

1.5.5 Respiracni alkaléza
Acidobazickd porucha charakterizovana poklesem plazmatického pCO,. Tudiz
plice zvysen¢ vylu€uji CO,. Pricinou je hyperventilace ktera rozviji hypokapnii vedouci
k zvySeni pH a kompenzatornimu snizenim HCOj3'. (Porth C., (2011). Pficiny, které¢ vedou
ke zméné€ dychani, mohou byt rizné. MliZeme mezi né fadit psychické stavy jako strach,
bolest nebo horecka, atd... Divodem mohou ale také byt plicni embolizace, méstnavé

srde¢ni selhani, nebo velkd zména nadmotské vysky.

Lécba spociva v atlumu hyperventilace, pokud osoba prozila siln€¢ emocni zazitek,

neni od véci ji podat sedativa pro sklidnéni (Schneiderka P., et al., (2004).
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1.5.6 Respiracni acidéza
Porucha ABR charakterizovana snizenim pH a zvySenim pCOj. Oxid uhlicity
je produkt metabolickych procest téla, generujici podstatné mnozstvi kyseliny, které
musi byt vylouc¢eno pomoci plic nebo ledvin, aby se zabranilo vzniku acidézy. ZvysSena
produkce CO, muze vyplyvat z mnoha procesi, vcetné cviceni, horecky, sepse,
ale i popalenin. Naptiklad produkce CO; se zvySuje pfiblizné o 13% pii kazdém

zvySeni o 1°C pfi teploté vyssi nez normalni. (Schneiderka P., et al., 2004).

Ptic¢inou obstrukce dychacich cest mize byt kromé duseni i astma bronchiale nebo
chronicka obstrukéni choroba bronchopulmonalni (CHOPN). Respirac¢ni acidézu také
najdeme u neuromuskulérnich poruch, farmakologickém Utlumu dechového centra (opiaty)

nebo pfi pneumothoraxu ¢i bronchopnemumonii.

Chronické respirac¢ni acidéza je zplisobena vyraznym snizenim vymény plynl

vV plicnich sklipcich. Tento stav je kompenzovan ledvinami, které zadrzuje sodné
kationty spolecné¢ s hydrogenuhli¢itanovymi anionty. Zaroven dochdzi k eliminaci
chloridovych aniontd spolu s amoniakem z glutaminu. V organismu za¢ne stoupat pocet
cervenych krvinek a taktéz mutzeme laboratorné pozorovat zvySeni hemoglobinu

(Schneiderka P., et al., 2004).

Lécba se opird o zlepSeni vymeény kyslikovych plynd a plicnich sklipcich.
Postupujeme dle pfi¢iny (napf. bronchodilatancia u atmatu, antibiotika
u bronchopneumonie, naloxon u pfedavkovani opiaty ...). U pacientl majicich chronickou
respiratni acidézu by meéla byt oxygenoterapie pouzivand s opatrnosti, protoze
piithyperkapnii miiZze byt hypoxie poslednim stimulem pro dychaci centrum a podani

kysliku maze vést k zastavé dechu (Porth C., 2011).

1.6 Kombinované poruchy ABR
Vznikaji plisobenim nékolika poruch najednou. Projevy rtiznych poruch jsou

rozdilné, patfi mezi n€ naptiklad:

e Zvraceni —kdy dochazi k poklesu chloridl a rozvoji metabolické alkalozy

e Hladoveni — pfti kterém vznikaji hromadici se ketolatky a tim 1 rozvoj metabolické
acidozy

e Diabeticka ketoacidoza + dehydratace — dochazi k hromadéni ketolatek

aev. i k selhani ledvin a k renalni acidoze
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o Fyzicka namaha — pii anaerobni glykolyze dochazi k hromadéni laktatu
a k metabolické acdoze

e Otravy salicylaty — kdy pii podrazdéni dechového centra vznika respiracni alkaloza

Pro 1é¢bu smiSenych poruch je nezbytné zaméfit se na pricinu, hlavim laboratornim
parametrem pro urceni lécebného cile je pH. Tyto poruchy mohou ptisobit jednim smérem
(napt. metabolicka a respiracni acid6za) nebo piisobi proti sob¢ a tim se jejich ptisobeni

muze vyrusit (metabolicka aciddza a metabolicka alkaldza). (Porth C., 2011).
1.7 Kombinace poruch proti sobé

1.7.1 Kombinace MAc a MAI
Ptikladem muiZze byt hypochloremickd MAI z diivodu zvraceni a MAc pfi prijmu.
Pro neschopnost pfijimat potravu dale vznikd metabolickd ketoacidéoza z hladovéni

(Epstein S K., Singh N., 2001).

1.7.2 Kombinace MAc a RAI
Nastava, po otravé léky proti bolesti nebo proti krevni srazlivosti krve, kdy
se zvySuje koncentrace kyseliny acetylsalicylové a vznikd MAc. Ta se dostava pres
hematom-encefalickou bariéru tim dochazi k drazdéni dechového centra a vznika RAl

(Bartin¢k P, et al., 2016).
1.8 Kombinace poruch stejnym smérem

1.8.1 Kombinace MAc a MAc
Muze vzniknout u dekompenzovanych diabetikii v ketoacidoze. Hyperglykémie
vede k osmotické diuréze a dehydrataci, ktera Gsti do renalni MAc.SniZeni cirkulujiciho

objemu krvemuize vést k hypoxii tkani a laktatové acidoze (Navratil L., et al., 2008).

1.8.2 Kombinace RAc a Mac
Tato kombinace mulze nastat u pacientli s poruchou dychani nebo pii srdecni
zastave, kdy se v plicich hromadi oxid uhli¢ity, ktery zplisobi RAc. Tkané pak reaguji
na nedostatek kysliku tvorbou laktatu, tim vznika metabolickd acidéza a tedy i vyvoj

Z jednoduché poruchy na poruchu kombinovanou (Bartin¢k P., et al., 2016).
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1.9  DalSi kombinované poruchy

1.9.1 RAlaMAI
Napiiklad miize vzniknout pii jaterni cirhdze, pii uziti diuretik, pfi snizené
koncentraci albuminu v krvi, dale pfi zvraceni, a pokud se dostate¢né netvoii mocovina,
vznikd MAI RAl se rozviji, pokud je pacient prudce ventilovan, pfi jaterni encefaolpatii

nebo fyziologicky v t€hotenstvi (Bartlin¢k P., et al., 2016).

1.9.2 RAlaMAlaMAc
Tato kombinace zahrnuje 3 poruchy, piisobici najedou. Velice vazna porucha,
kterou nachazime pfi selhani jater — pacient hyperventiluje pii jaterni encefalopatii (RAI),
ma hypochloremickou MAI pii zvraceni a neni schopen odbouravat laktit (MAc).

Pti hepatorenalnim selhani se jesté ptidava renalni MAc.

1.10 Princip méfeni poruch ABR

Krevni plyny spole¢né s pH krve a ionty jsou méfeny na anylyzatoru acidobazické
rovnovahy, ktery je dodnes nazyvan jako Astrup. Tento analyzator pouziva rtizné typy
elektrod meéfticich pH, pCO,, pO,, saturaci hemoglobinu kyslikem a koncentraci
hemoglobinu. Analyzator je dale opatfen elektrodami ke stanoveni glukdzy, laktatu,

hlavnich iontl, ionizovaného vépniku, pifipadné spektrofotometrické stanoveni

novorozeneckého bilirubinu (BURTIS Carl A, et al., 2006).

Tabulka 3 Parametry ABR

pH 7,36 - 7,44
pCO; 4,8 - 5,8 kPa
aHCO3 22 — 26 mmol/l
BE ECT -2,5 az + 2,5 mmol/l

Zdroj: vlastni
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1.11 Hodnoceni ABR

1.11.1 Hodnoceni I.
Matematicky model, ktery je jakymsi ukazatelem metabolické (HCOs-) i respiracni
(CO,) komponenty, dale také vyvoje poruch v ¢ase. Vychazi z hodnoceni pH, pCO; a BE.
Velmi dobfe popisuje zékladni rozdéleni poruch a jejich casovy vyvoj (akutni
vs. Kompenzovana porucha, Graf 1). Omezenim tohoto modelu je nemoznost

urcit pfi¢inu poruchy a selhani pii kombinaci protichiidnych metabolickych poruch.
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Graf 1: ABR, mineraly a osmolarita dle Englise
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Zdroj: MUDr. Marie Solcova, MUDr. Daniel Rajdl, Ph.D.

https://docs.google.com/document/d/InmBxJFLULMUh4ms3DLnvcQF _AvEoVUPDMZx
s-Jnlyzc/edit# citace dne 20.1. 2018

Po zadani do grafu BE a pCO,, jsme schopni vypocitat pH. Ve stiedu
je fyziologické bilé¢ policko, Cervené znacené pruhy zna¢i akutni poruchy
a zelené pruhy oznaCuji maximalné kompenzované poruchy. Jsou-li nase nalezy

mimo vyznacenou oblast, nejspiSe se jednd o poruchy ABR smiSené.

1.11.2 Hodnoceni II.
Nezbytnd je taktéz kontrola hlavnich ECT a ICT iontl, které pokud nejsou

ve fyziologicky pfipustném rozmezi, mohou zpiisobovat zménu ABR. Dale

je vhodné doplnit koncentraci (néboj) transportni bilkoviny albuminu.

K hodnoceni jsou vyuzivany vypoc¢ty (chloridy korigované k natrémii - CI” korig.,
neméfené anionty - UA™ korig., pfipadné anion gap - AG’), které upiesni metabolické
komponenty smiSené poruchy, pfiiny a lécebné ovlivnéni. Pro hodnoceni pouzivame
rovnici, kdy na jedné stran¢ rovnice madme kationty a na druhé vSechny anionty, jejichz

soucet by mél byt roven nule (Burtis Carl., 2006).

Na* + K"+ Ca®" + Mg®" = CI'+ HCO3 + Alb™ + iP" + UA"
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1.12  Vypodty

1.12.1 CI korigované
Jsou-li chloridy proporcionalné zménény vzhledem k sodiku v séru, nedojde
k ovlivnéni ABR. Korigované chloridy vyjadiuji, jaké by byly chloridy, kdyby sodik byl

,»hormalni (140 mmol/l). Pro ziskéani vysledku pouzijeme tento vzorec.

CI" korig. = CI' paméreny X (140 / Na* paméteny)

Kdy stfedni hodnota CI* korig. je 102 mmol/l: niz§i hodnoty jsou spojeny
s hypochloremickou metabolickou alkaléozou, vyssi hodnoty s hyperchloremickou

metabolickou acidézou. (Burtis Carl., 2006).

1.12.2 Anion gap (AG)

Dal$im pomocnym vypocétem je AG, ktery udava ptitomnost metabolické acidozy,
jejiz cutoff hodnota je 18+2 mmol/l. Nevyhodou tohoto vypoctu je ovlivnéni zejména
albuminem. Pfi hypalbuminémii najdeme faleSné nizké hodnoty AG a je vhodné
AG na hypalbuminémii korigovat. Alternativné miZeme pouZit upiesnénou verzi vypoctu

—namétené anionty (viz dale) (Jabor A., 2008).

AG = (Na* + K*) - (CI - HCO3)

1.12.3 Nemérené anionty (UA)
Udéava rozdil mezi kationty plazmy a anionty, kde misto hofecnatého kationtu
a vapenatého kationtu mizeme pouzit pfiblizd€ ¢islo 3. Pfi zvySené hodnoté, ktera
je dana cutoff limitem do 8 mmol/l nachazime v organismu metabolity osmoticky
aktivnich latek (acetat, formiat, oxalat ...), zvySeny laktat nebo ketolatky. Vysledek muze

byt ovlivnén mnozstvim vnitini vody (Jabor A., 2008).

UA- korig. (neméFené anionty) = (Na" + K + 3) - (Cl- + HCOs- + Alb™ + P")
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1.12.4 Pufrové baze séra (BBs)

Pouzivaji se pro monitoring chloridi. Zvysena BBs hodnota dokazuje snizeni poc¢tu
cirkulujicich CI' na které télo reaguje zvySeni tvorby HCOs. Cutoff hodnota
je 42+2 mmol/l, pii piekroceni této hranice nastdva metabolicka alkal6za. Naopak snizena
hodnota BBs pod 42 mmol/l pfedstavuje hyperchloridémii a tedy i snizeni koncentraci

hydrogenuhli¢itanti. Obvykle tento vypocet nahrazujeme korigovanymi chloridy. (Burtis
Carl., 2006).

BBs=Na'+K"-CI
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2 ETANOL

2.1  Etanol obecné
Etanol patii do skupiny obsahujici skupinu OH, ktera tyto latky fadi mezi alkoholy.
Etanol je hovorové nazyvan lih, nebo mizeme pouzit termin etylalkohol. Nejcastéji
se vyskytuje v kapalném skupenstvi a je pro néj charakteristicky ostry zapach
kombinujici se z vini této bezbarvé kapaliny. Je lehce vznétlivy, a proto ho fadime

do hoftlavin 1. stupné.

Etanol nasel své vyuziti predevSim v alkoholovém primyslu. Na lidské télo jeho
ucinek plsobi individudlné. Zavisi na hmotnosti, na zvyku pfijimat alkohol, ale také
na tom jak jsme se pfed pozitim najedli. Pfi pfijmu etanolu v malych déavkach,

se dostavuje pocit euforie, blaha a uvolnéni. Naopak pti velkém mnozstvi se jeho
ucinek zvySuje a pfichazi ztrata koordinace pohybt, kterou normalné zajistuje mozecek.
Postupné dochazi ke snizené orientaci v prostoru a utlumu fecnickych a rozumovych
smysla. Opily ¢lovek také ¢asto byva agresivni ¢i upada do depresi. U extrémnich davek
jsou zaznamenany umrti po otravé alkoholem. Nejcastéji je vSak pric¢inou tmrti dopravni
nehoda nebo nasili. Pfi jeho zpracovani neni nebezpe¢ny sam etanol, ale jeho metabolity,

pfedevsim acetaldehyd (Marshall W., et al., 2008).

V laboratofi mulzeme etanol stanovit nékolika zpasoby. Nejpouzivangjsi

je vySetfeni v krvi a dechu. Toto stanovni se opira o kvantitativni méteni, kdy
vysledkem je koncentrace alkoholu v materialu. Dilezité je si uvédomit, Ze pti odbéru krve
na stanoveni etylalkoholu nesmi byt paze dezinfikovana dezinfikaénim prostfedkem

obsahujici alkohol (Ehrmann J., P Schneiderka., 2006).

2.1.1 Metabolismus etanolu
Pti poziti etanolu dochazi k jeho vstiebavani ze 70 % v tenkém stievé, kdy
nedochazi k traveni alkoholu a tento proces je velmi rychly. Zbylych 30 % je zpracovéano
v zaludku. Pfi metabolismu se uvoliiuje velké mnozstvi energie, proces je jednoduchy

a dochdzi zde k plné oxidaci. Tato latkova pfeména nepodléha jiné regulaci.

Odbourdni etanolu v organismu zac¢ind v jatrech, kdy se tvofi acetaldehyd
a mnasledné kyselina octovd. Mame kdispozici 2 metabolické drahy

pro zpracovani etanolu.
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Metabolismus etanolu pomoci alkoholdehydrogenazy je prvni z nich.
Alkoholdehydrogendzu fadime mezi enzymy zvané oxidoreduktazy. Je to hlavni enzym
slouzici k odbourani etanolu, jak je jiz z nazvu patrné. Vysledkem enzymatické reakce

je pfeména etanolu na acetaldehyd.

Pfeména acetaldehydu na kyselinu octovou je katalyzovdna enzymem zvanym

acetaldehyddehydrogenazou (ALDHs).

ALDHs patfi do skupinu enzymd, které hraji klicovou ulohu v metabolismu
aldehydi endogenniho i exogenniho ptivodu. RozliSujeme 19 typl izoenzymu. ZvySena
exprese téchto izoenzyml byva spojovana s rtznymi typy rakoviny. Pro tento krok

je klicovy izoenzym ALDH?2, ktery oxiduje acetaldehyd na kyselinu octovou

respektive acetat.

Asiaté a Indidni maji mutaci v acetaledyhdehydrogenaze, ktera zplsobuje jeji
snizenou aktivitu, hromadi se acetaldehyd, coz vede k neptijemnym pocitiim jako je flush,

tachykardie, bolest hlavy, nauzea (Gaw, A, et al. (2008).

Dalsi cestou metabolismu etanolu je systém MEOS, neboli etanolovy mikrozomalni
etanolovy systém. MEOS je jeden z izoenzyml cytochromu P-450 oznacovany jako
oxidaza se smiSenou funkci. Pfi chronickém abtzu alkoholu dochazi k prudké indukci

cytochromu P-450 (Koolman J., et al., 2012).

S témito reakcemi se uvoliiuje znacné mnozstvi NADH, to organismus kompenzuje
vysS8i spottebou kysliku. Jako dalsi laboratorné pozorovanou zmeénou po uziti alkoholu
mohou byt vzestup kyseliny mocové. Divodem je pfeména pyruvatu na laktat v disledku
mnozstvi NADH a kompetice acetatu a uratu v aniontovém kanalu v tubulech ledvin
(snizen¢ vyluCovani laktatu v ledvindch). U alkoholikii cCasto nachazime vysoké
koncentrace triacylglycerolii, protoze nadbytek NADH vede k syntéze lipidi a VLDL

¢astic.

Nepravidelné pijici ¢lov€ek ma metabolismus etanolu cca 0,1 — 0,2 promile
za hodinu, nybrZz jiZ trénovani jedinci rozkladaji rychlosti az 0,36 promile za hodinu

(Koolman J., et al., 2012).
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Obrazek 2: Metabolismus etanolu.
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Na obrazku miZzeme vidét znaéné mnozstvi uvolnéného NAD + H, zdroj : Klinicko-
biochemické vySetfeni jater, Daniel Rajdl,
https://docs.google.com/document/d/1nKgBcLfeiuGVm87uw9klD2fmghpQCGBC87FLO0
M2Lm1w/edit?usp=sharing
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Na obrazku muzeme vidét zna¢né mnozstvi uvolnéného NAD + H

2.1.2 Akutni otrava etanolem
Akutni otrava etanolem je potencialné Zivot ohrozujici stav kdy jako klinické
znamky otravy mohou byt nahlé zmény chovani a nalad, agresivita, poruchy koordinace
pohybt az jeho neschopnost, mlize nastat az ztrata védomi, ktera pro 5 % postizenych
znamena smrt. Tyto klinické pfiznaky jsou bohuZel typické pro vicero otrav. Etanol fadime

mezi osmoticky aktivni latky, tedy latky ménici osmolaritu krve.

Otrava etanolu zplsobuje metabolickou acidéozou a patologickou hodnotou

osmolalniho okna (Jabor A., 2008).

Bohuzel se osmolarita méni pii patologickych udalostech v organismu, nej¢astéji

je ovlivnéna latkami jako jsou ionty, glukdza a mocovina. Etanol je mala molekula, ktera
se pii otravé vyskytuje ve vysoké koncentraci v plazmé. Lze predpoklddat zménu
osmolality pfi téchto otravach, jak je jiz dokazano koncentrace 1 promile etanolu odpovida

zvyseni osmolality krve o 23 mmol/kg.

Pro odliSeni zda se jednd opravdu o akutni otravu etanolem, v laboratornich
podminkach vyuzijeme nejdiive naméfenou hodnotu osmometrem a nasledné dosadime
hodnoty osmoticky aktivnich latek do vzorce udavajiciho vypocet osmolality pomoci

vzorecku.

vypo¢itana osmolalita =2 x Na* + urea + gluk6za
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Dva krat vyndsobend konotace sodiku v séru znac¢i, ze ke kazdému sodnému

kationu piipada i sérovy anion.

Koncentraci sodiku v séru nasobime dvéma proto, Ze kazdému Kkationtu
(Na") odpovida i sérovy anion. Pokud tyto dvé hodnoty od sebe odeéteme, ziskame podil
etanolu, ktery ndm pomuze diagnostikovat, zda se jedna o akutni otravu alkoholem.
Provedeme-li stanoveni etanolu v krvi, jeho vysledek nam muze poskytnout informaci, zda
se jedna o otravu etanolem, nebo dalsimi silnymi osmoticky aktivnimi latkami jako jsou

metanol a etylenglykol (Ehrmann J., Hilek P., 2010).

Pro rychlé odstranéni metabolizovaného etanolu se pouziva dialyza. Vlivem
zpravovani etanolu a vzniku kyselin. K diagnostice chronického uzivani alkoholu
pouzivame méfeni specifickych ukazateld, mezi které patii bezsacharidovy transferin
(CDT). Ten je v séru méfitelny, pokud pacientiv pfijem etanolu je po dobu 2 tydnil vyssi
nezZ 40 g denné. Jako dal§im spolehlivy ukazatel etylglukuronid. Jeho stanoveni se provadi
v moci, je to velice presné a citlivé vySetieni, které ndm pomuze identifikovat, zda pacient
akutné pozil alkohol. Etylglukuronid je v moci zjistitelny jiz po poziti 14 g etanolu (Kalina

K., etal., 2015).

Pro laboratorni stanoveni koncentrace etanolu v krvi se pouziva zejména plynova

chromatografie nebo Wildmarkova metoda.

2.1.3 Chronicka otrava alkoholem
Dostavuje se pii opakovanych velkych davkach této kapaliny. Charakteristickym
znakem tohoto stupné otravy je zvysena hodnota acetyl - COA a NADH + H*. Zvysena

tvorba acetyl - CoA pfispiva k intenzivnéjsi tvorbé mastnych kyselin.

Vznik NADH + H" potencuje redukce koenzymu NAD" pii zpracovani etanolu
v organismu. To mé za nasledek zvySenou tvorbu laktatu z pyruvatu, ktery organismus

nestihd zpacovavat a vzniké laktatova acidéza.

Jako dalsi produkt vznikajici pfi metabolismu etanolu je glycerol — 3- fosfat,
ten snizuje oxidaci mastnych kyselin, coZ je kompenzovéano vyraznym vzestupem hladiny
triacylglycerolti (TAG) ktery se uklada v jatrech. Tento proces jatra velice poSkozuje,
odborné pouzivame vyraz steatéza jater. Témet u 75 %, ze vSech testovanych chronickych
uzivatelii alkoholu s jaternim poskozenim, jsme schopni pomoci laboratorné specifickych

metod urcit poSkozené protilatky proti hepatocytim. Konkrétné¢ se jednd o protilatky
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polyklondlni IgA, které¢ dokazuji, Ze alkoholik mé& hypergamaglobulinémi (Ehrmann J., P.
Schneiderka, 2006).

2.2  Laboratorni stanoveni etanolu

2.2.1 Plynova chromatografie

Je metoda analytickou fyzikalné-chemicka, kterd slouzi k odd€lovani latek
ve smési, jako princip této metody se udava rozdéleni latek mezi mobilni a stacionarni fazi.
Metoda umoznuje vzajemnou separaci latek ve vySetfované smési. Vysledek nemusi
byt vzdy adekvatni k naSem potfebam, je mozné ze piistroj zanalyzuje, ze smes je slozena,
ze tii nebo ctyt latek. Nebo vysledkem muze byt analyza, kdy je zjiSténa pouze hlavni
latka. VSechny zjisténé latky jsou pfistrojem zvanym plynovy chromatogram vyhodnoceny
pomoci pocitace. Vysledek tohoto vySetfeni je zapsan jak kvalitativni zastoupeni danych
latek, tak i jejich kvantitativnich mnoZstvi neboli koncentraci. Po provedeni se od sebe
latky museji nejdiive identifikovat. Tento piistroj se vétS§inou pouziva pro analyzu smési

latek (Klouda P, 2003).
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Obrazek 3: Schéma plynového chromatografu.

Schéma plynového chromatografu
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Zdroj: obr.Schéma plynového chromatografu

( https://www.slideserve.com/grover/separa-n-metody-chromatografie)

Plynovy chromatogram je tvoten nékolika ¢asti. Nejprve je to zdroj nosného plynu,
davkovac, kapilarni kolona a detektor, jehoZ signal je zaznamendvam zafizenim k tomu

ur¢eném. Vysledkem je chromatogram.

Jako nosny plyn chapejme tak, Ze slozi k ptenosu analyzovanych latek
do detektoru. PouZivanych plynl je celda fada, nejCastéji jsou vSak vyuzivané plyny
COgy, He, Ar, Ny, Hy. V pribéhu analyzy je udrzovan konstantni tlak (rychlost) nosného
plyn.

Davkovag, je misto kam se vpravuje vzorecek do plynového chromatografu.
Nastroj pro davkovani je specidlni injek¢ni stiikacka, kterda umoziuje vlozit vzorek
jak v kapalné tak v plynné podobé¢. K prevedeni kapalnych vzorki na plynné se pouzivaji
vyparovani za vysoké teploty. Poté dochdzi k vypusténi vzorku do nosného plynu,
ten pfechazi ptes kapilarni kolonu k detektoru. Toto vSechno je uloZeno v termostatovaném

prostoru, nesmirné dulezita véc pro tento ptistroj.
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Kapilarni kolona je chrdnénd svoji stavbou, ta je uzplsobena, aby vydrzela
mechanické poSkozeni, proto je vyrobena z tavného kifemene. Uvniti je spirdlové stocena

a pfichycena vn¢ analyzatoru. Termostat udrzuje stalou teplotu pii méteni.

Nezbytnou soucasti je také detektor. Detektorti je n€kolik riznych typt, lisicich
se funkci, stavbou i propustnosti. Propustnost neboli selektivitu chapeme moznost propustit
jen latky urcitého typu. Nejmens$i mnozstvi, které muze byt spolehlivé naméieno,

se oznaduje jako mez detekee, jednotkou je g . ml™ (Ministerstvo zdravotnictvi., 2015).

Vysledny chromatogram vznika vytvorenim rizné vysokych a Sirokych pika, které
mohou byt i rozdilné€ od sebe vzdaleny. V idealnim ptipadé jsou kiivky stejné a napodobuji

tvar Gaussovy kiivky. (Hirt M., et al., 2016).
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Obrazek 4: Ukazka chromatogramu
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Zdroj:http://www.teamcag.com/support/theory/chroma/hplc_bas_at/chromatograph

y/chromatographicExperiment.html

Poloha piku na ose x uvadéna pomoci reten¢niho casu (uréeno podle polohy
vrcholu) urcuje, o jakou latku se jedna (kvalitativni analyza), plocha piku (nebo jeho

vyska) urcuje koncentraci latky ve smési (kvantitativni analyza) (Hirt M., et al., 2016).

2.2.2 Widmarkova metoda
Widmarkova metoda je velice spolehlivd a pfesna a dodnes vyuzivana proto
ji fadime mezi rutinni laboratorni vykon. Funguje na principu dechové zkousky,

kdy pfti detekci alkoholu v detekéni trubicce dochdzi k modifikaci jeji barvy.

Pro vySetfeni se odebira 5-8 ml krve, ale pozor odbérové misto nesmi
desinfikovano desinfekci na bazi alkoholu. Principem je zpracovani etanolu v krvi
a nasledna oxidace v nadbytku dichromanu draselného a kyseliny sirové, vysledny
produkt se stanovi jodometrickou titraci. Nevyhoda této metody muze byt, Ze latky
chovajici se obdobné jako je etanol, mohou malo nebo vice ovliviiovat vysledek, ktery

nemusi byt pfi zméfeny spravny. Mezi tyto latky fadime napf. benzin, aceton, acetaldehyd.

Pred vySetfenim ne nutné aby pacient nahlasil vSechny léky, ktera uziva at’ uz jsou
to léky na ptedpis nebo nikoliv. Déle je nutné zvySené sledovat lidi se sniZenou nebo

zvysenou srazlivosti krve (Stefan J., J. Hladik, a kolektiv 2012).
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2.2.3 Laboratorni stanoveni etanolu v mo¢i
Pro stanoveni koncentrace etanolu v moci se pouziva levna a jednoducha metoda,
Moznosti stanoveni této kapaliny mohou byt az tyden zpatky po poziti, to je ale stanoveni

¢asove narocné.

Jak jiz bylo feceno jedna vyznamna latky zvand ethylglukuronid méa schopnost
shromazdovat se pii klesajici hladiné etanolu. Objev této latky byl velky skokem
ve stanoveni etanolu. Zjistilo se ze ethylglukuronid je identifikovatelny jiz po nékolika
hodinach po poziti alkoholu, ale dokonce je mozné jeho koncentraci v moc¢i nameéfit

po dobu 5 dni po poslednim piti alkoholu.

Muze se zdat, ze zfalSovat tento vzorek nemusi byt néjak slozité, nybrz opak
je pravdou, pii nadmérném piti nealkoholickych tekutin, mutze zkreslit vysledek,

na to je ale jiz tym schopnych laborantt ptipraven.

Pti pozitivnim vysledku, mlizeme s jistotou fict, ze vySetfovana osoba pozila
v poslednich ¢tyfech az péti dnech alkohol. Nikoli ale, Ze namétfena hodnota je z daného
okamziku. Koncentrace alkoholu se bude u kazdého jednotlivce liSit, protoze kazdy

Z nas ma jiny metabolismus.

Jako dalsi ukazatel abtizu alkoholu mize byt napt. fosfatidyletanol, ktery je mozny

detekovat az 3 tydny po poslednim poziti alkoholu (Ehrmann J., P. Schneiderka, 2006).
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3 METANOL

3.1  Metanol obecné

Metanol se oznacuje jako nejjednodussi alkohol, ktery je zaroven velmi silnou
osmoticky aktivni latkou. Mizeme ho také znat pod jeho jiz méné pouzivanym nazvem
dfevny lih. Metanol je jako etanol bezbarva kapalina, se stejnym nadechem jako etanol.
Pouziva se naptiklad jako rozpoustédlo, nebo jako piidavek do spalovacich paliv. Mezi
jeho zékladni vlastnosti povazujeme jeho tékavost, na organismus pusobi jako silny jed.
Dievny lih, vznika pti alkoholovém kvaSeni, ovSem ve mnozstvi které pro lidské téle neni

nijak ohrozujici.

Hodnota maximalni hmotnosti metanolu v 1 litru je 12 g. To tedy znamena4,
ze v pul litrové lahvi 40 % alkoholu, muizeme naméfit maximalni hodnotu
6 g metylalkoholu na litr. Podle viin€ a barvy nejsme bez laboratorniho vybaveni schopni
rozpoznat metanol od etanolu, k tomuto kroku jsou vyuzivany plynové chromatografie,
nebo lze obsahu metanolu detekovat podle jeho oxidace na formaldehyd pomoci

manganistanu draselného.

S metanolem se mtzeme setkat pifi vyrobé vlastniho alkoholu, zejména pfi Spatné
destilaci. pfi jeho pozZiti, kdy nej€ast&ji dochazi k poziti metanolu, ktery je v organismu
metabolizovdn enzymem stejnym pro zpracovani etanolu. Tento enzym vyuzivame napf.,
pokud mame pacienta s akutni otravou metanolem potazmo etylenglykolem, prvni pomoci
je podat postizenému pandka tvrdého alkoholu (détem skleni¢ku piva), nasledné rychly

pievoz do zatfizeni uréené k 1é€bé téchto problémil.

Intoxikace metanolem postihuje zejména centralni nervovy systém (CNS)
konkrétné optické nervy, poSkozuje bazalni ganglie. Existuji ptipady, kdy po poziti
metylalkoholu dochdzi k tak silné metabolické aciddze, kterou organismus neni schopny
vybalancovat, miiZze vest az ke smrti. Pfi laboratornim méteni koncentrace metanolu v séru
nesmi byt vysledna hodnota vyssi nez 15 mmol/l, pokud je tato hodnota piekrocena

je pacientovi indikovana lécba dialyzou (Seidl Z., 2015).
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3.1.1 Metabolismus metanolu
Odbourdni metanolu je zajiSténo stejn¢ jako u etanolu enzymem

alkoholdehydrogenézou.

Organismus pfeménuje metanol na latky, které postupné vznikaji pii jeho

zpracovani. Jde vlastné o fadu reakci, které jsou katalyzovany oxidaci hned ve 3 krocich.
Prvni krok je oxidace na nejjednodussi aldehyd a to formaldehyd (neboli metanal).
2 CH3;0H + O, —» 2 CH,0O + 2 H,O

Oxidaci na stupni 2 je oznacovana oxidace, pfi které dochéazi k snizeni poctu atomit
diky atomu kysliku a tvorbé dalsiho kroku ve formé kyseliny mravenci. Kyselina mravenci
se nestihd zpracovat a dochdzi k jejimu hromadéni, které ma za nasledek metabolickou

acidozu charakteristickou pro intoxikaci metanolem.
CH3;0H + O, - HCOOH + H,0
Po nahromadéni volnych atomu kysliku dochazi k pfeméné na oxid uhli¢ity a vodu.
2CH3;0H+30;—2CO;+4H,0

Kyselina mravenc¢i se nestiha zpracovat a dochédzi k jejimu hromadéni, které
ma za nasledek metabolickou acidozu charakteristickou pro intoxikaci metanolem (Sevela

K., etal., 2011).

Jednou zvlastnosti se mize zdat, pro¢ je etanol a metanou odbourdvam stejnym
enzymem. Odpovéd’ na tuto otazku je jiz davno vysvétlena a lidska rase se miize presveédcit
o tom jak neskute¢né UZasné je naS organismus piipraven na otravu pravé metanolem.
Po poziti metanolu se jako prvni pomoc aplikuje sklenicka tvrdého alkoholu, u malych déti
pozor, pouze sklenicku piva! Ucinime tak proto,Ze alkoholdehydrogendza je primarné
zatiZzena odbourdvanim etanolu, coZ je pro né néco jako denni rutina u nékterych lidi.
Tzn., Ze vypiti objem tekutiny zpracovavaji jatra, ale to v “poradi”, které si ur¢i samy.,

tim Ze alkoholdehydrogendza zpracovava piijaty etanol jako prvni a jelikoZ se enzyme
pouziva jiz pro jinou latku, je rozklad na latky nebezpecné které z metanolu oxidaci
vznikaji. Timto prostym krokem se da popsat pribéh otravy, s kterou se kdokoliv mtize
nékdy ve svém zivoté€ setkat. Pro metanol je charakteristickd tzn. latentni perioda trvajici

12 — 24 hodin, kterd je Gzce spjata s metabolickou reakci ménici dfevny lih na formaldehyd
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z kter¢ho oxidaci vznika kyselina mravenc¢i. Tyto dva metabolity jsou hlavni toxickou

slozkou, kterd zpisobuje tyto projevy:

e Poruchy zraku

e Prudké bolesti hlavy
e Nevolnost

o Unava

e Malatnost

Pii t€z8ich otravach nachazime tfeba i zvySenou ztuhlost, kdy dochazi ke snizeni
byt doprovazeno smrti z divodu intoxikace metanolem (Clary, J. J. 2013), (Tephly,
Thomas R. 1991.).

3.1.2 Lécba otravy metanolem
Existuje nékolik zpisobu, které napomahaji postizenym z této intoxikace. Obvykle
dojde Kk piiznakim a k diagnostice otravy az s ¢asovym odstupem. Terapeuticky miizeme
vyuzit etanol, selektivni inhibitor alkoholdehyrdogenazy (fomepizol) nebo hemodialyzu.
Ve vydechovaném vzduchu je uvolnovan metanol, proto je dobré zachovat adekvatni

ventilaci. Vhodna je také tiprava metabolické acidozy (Seidl Z., 2015).
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4 ETYLENGLYKOL

4.1  Etylenglykol obecné
Etylenglykol je dihydroxylakohol, tzn., Ze obsahuje dvé OH skupiny. Je to toxicka
kapalna latka, bezbarva. Od etanolu a metanolu se odlisuje charakteristickou sladkou viini

a chuti.

41.1 Pouziti
EG je vyznamné vyuzivan ptredevS§im k vyrobé nemrznoucich smési, chladicich
médii, kompresorti. Dale tfeba v textilnim primyslu, kde zpravidla slouzi k vyrobé
polyesterovych vldken pro odévy, ¢alounéni, koberce a polstare. Také naptiklad ve skolach

se s nim muzeme setkat a to konkrétné€, pii uchovavani preparatu.

4.1.2 Vyroba
EG se vyrabi z etylenu pfes meziprodukt etylenoxid. Vznikly Etylenoxid reaguje

s vodou za vzniku etylenglykolu:
C,H,0 + H,O0 —- HOCH,CH,OH

Reakce Ize katalyzovat kyselinami nebo zasadami, anebo miize probihat
V neutralnim pH za zvySené teploty. Nejvice EG zvladneme vyrobit pii kyselém nebo
neutrdlnim pH s velkym ptfidavkem vody. Za téchto podminek lze ziskat az 90 %.
Hlavnimi vedlejSimi  produkty jsou oligomery diethylenglykol, triethylenglykol
a tetraethylenglykol. KaZdorocn& se vyrabi zhruba 6,7 miliardy kilogram této

latky.

4.1.3 Toxicita
Nejnebezpecnéjsi je etylenglykol pti poziti. Zvlasté nebezpecny pro malé déti, které
muze vabné lakat jeho modrd barva v pifipadé nemrznoucich smési. Pfiznaky otravy

se projevuji ve Ctyfech fazich:

Hlavni pfic¢inou toxicity neni EG samotny, nybrz jeho metabolity, mezi které
fadime kyselinu glykolovou a kyselinu §tavelovou. Priibéh otravy miizeme charakterizovat

tfemi fazemi.

Prvni fazi je tzn. neurotoxické stddium. Stav podobny opilosti, charakterizovany

zvracenim, ospalosti zaSkuby a kfecemi. Laboratorné nachdzime MAc a hyperosmolaritu.
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Druhd faze je tzn., kardiopulmondlni stddium. Nastavd 12-24 hodin po poziti,
u postizenych miizeme pozorovat dysrytmii, hyperventilaci, kiece, edém mozku,

kardiopulmonalni zastava. Laboratorn¢ nalézame tézkou acidozu a hypokalcémii.
Tteti fazi oznaCujeme jako rendlni stddium. Nastava 24-72 hodin po poziti.

Mezi ptiznaky patfi hematurie, albuminurie, oligurie, oxalurie, anurie, akutni

tubuldrni nekréza. Poskozeni ledvin je nevratné.

Faze posledni je oznacovana jako rekonvalescen¢ni stddium — nastava 5-20 dni

po poziti, kdy nastava porucha hlavovych nervu (II, V, VII, VIII, IX, X, XII).

414 Lécbha
Lécba je podobna jako u otravy metanolem. Pro spravnou lécbu je nezbytna
stabilizace pacienta a pouziti antidot. Nejpouzivangj$im antidotem je ethanol a fomepizol.
Antidota blokuji enzym odpovédny za odbouravani etylenglykolu, a proto mohou zastavit
rozvoj otravy. Navic organismus pii poziti etylenglykolu a etanolu metabolizuje nejprve
etanol, ke kterému ma alkoholdehydrogenaza vétsi afinitu nez k etylenglykolu (Balikova
M., 2004), (Dastych M., et al., 2011).
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5 PRAKTICKA CAST

5.1  Cil prace
Hlavnim cilem této kvalifikani prace je popsat laboratorni vysledky u skupiny
pacientl s podezienim na otravu osmoticky aktivni latkou a najit ukazatele, které se budou

jevit jako v diagnostice nejptfinosnéjsi.

52 Metodika vyzkumu

Pro dosazeni cile jsem do praktické casti kvantitativné vyhodnocoval zmétené
vysledky pacienti s podezienim na intoxikace etanolem, metanolem a etylenglykolem.
Toto zhodnoceni jsem provedl z méfeni ziskanych na Ustavu soudniho 1ékaistvi Plzeii
dostupnych od roku 2006 do roku 2017. Vyhodnoceni bylo sepsano formou statistického

kvantitativniho vyzkumu.

Pracoval jsem na UBKH FN Plzen a ve spolupraci s Ustevem soudniho lékaistvi LF
V Plzni jsme ziskali anonymizované vysledky pacientt, ktefi byli hospitalizovani
S podezienim na otravé etanolem, metanolem nebo etylenglykolem. Dostal jsem

k dispozici vysledky v rozmezi roku 2006-2017, ¢ast dat byla neuplnd protoze
nckteré parametry nebyly vibec vySetfovany nebo nebylo moZzné je zpétné dohledat.
Vysledkem této prace je popis a grafické znazornéni relevantnich naméfenych parametrt
acidobazické rovnovahy a jejich zhodncoeni ve vztahu k diagnostice otrav osmoticky

aktivnimi latkami.

Soubor zkoumanych probandi zahrnuje vékové rozmezi od 5Sletych déti po 81 leté
pacienty. Sledoval jsem u nich, celkovy pocet vySetfeni za rok, kvantitativni rozdélent,
kvalitativni rozdéleni, muze a Zeny, iimrtnost. Parametry nutné pro vypocet potiebnych

vzorctl urcujicich stav vnitiniho prostfedi (hlavné osmolalni gapa a anion gap).

Klinicko-biochemicka vysSetieni jsou nezbytna nejen pro identifikaci toxické latky,
ale mohou nas informovat o dalsich dulezitych parametrech, které nas mohou pfiblizit
k diagnostice a 1é¢bé¢ daného stavu. Celkem jsem ziskal anonymizované udaje od 127
pacientt, z nichz u 57 nebyla k dispozici data potiebna k jejich kompletnimu vyhodnoceni.
Zbylych 70 je zahrnuto ve statistikach, které vychazi z ¢asového rozmezi 2006 az 2017.
Pocet timrti uvadim u vsch pacienti. Vzhledem k chybéni nékterych udaji uvadim pouze

vysledky zalozené na hodnotach, které jem mé¢l v daném obdobi k dispozici.
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Statistika byla pocitdna pomoci softwaru MS Excel a R 3.2.5.

5.3 Tabulkové zhodnoceni

Tabulka 4 nabizi zakladni piehled o zkoumané populaci. Celkem bylo za ¢asové obdobi
od roku 2006 do roku 2017 vySetteno 127 pacientli, z nichZz bylo 55,1% m¢élo vétSinu
pozadovanych vySeteni k dispozici a u zbylych 44,9% zaznamy chybély. Pocet tmrti

po intoxikaci se lehce ptenesl pies 11%.

Tabulka 4 Celkovy pocet prijatych pacientii s odezienim na intoxikaci osmoticky aktivni latkou.

Pocet Vysetteni k Chybéjici
vySetieni dsipozici zaznamy Umirti

2006 16 7 9 2
2007 12 5 7 0
2008 4 2 2 0
2009 5 1 4 0
2010 7 4 3 1
2011 5 4 1 0
2012 16 10 6 4
2013 12 6 6 1
2014 24 21 3 3
2015 11 5 6 1
2016 9 2 7 0
2017 6 3 3 2

2 127 70 57 14

Tabulka 5 znéazoriiuje intoxikace rozdélené dle pohlavi, kde mizeme vidét,
Ze pocet mizu je vyrazné vysSi nez pocet intoxikaci u Zzen a to 3,53x. Déle nam
tabulka zndzorfiuje pocet mrtvych muzl a Zen. Procentualné zemielo 9,9% muzu z 99.

Pocet mrtvych zen udany v procentech je vyssi nez u mizu a to 14,29%.

MiiZzeme tedy fict ze poCet muzi s intoxikaci osmoticky aktivnimi latkami je vyssi,
tendence k vyssi umrtnosti u zen neni vzhldeme k malému celkovému poctu umrti

statisticky vyznamna (p = 0,82; chi-kvadrat test).
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Tabulka 5 Souhrn pacientii rozdéleny dle pohlavi a umrti (2006-2017)

Pocet muzi | Pocet zen | Pocet mrtvych mizu | Pocet mrtvych Zen

2006 15 1 2 0
2007 10 2 0 0
2008 3 1 0 0
2009 5 0 0 0
2010 6 1 1 0
2011 5 0 0 0
2012 9 7 2 2
2013 6 6 1 0
2014 16 8 2 1
2015 10 1 0 1
2016 1 0 0
2017 6 0 2 0

)2 99 28 10 4

Tabulka 6 shrnuje vysledky méfeni laktatu. To bylo k dispozici u 33 pacient. Primérna
hodnota laktatu v plazmé nebo v krvi byla 6,0 mmol/l. Jen u 7 pacientii byla hodnota
laktatu < 2,2 mmol/l, 79 % pacientli tedy mélo zvySené hodnoty. P laktat je zvySen nad
horni hranici referen¢niho rozmezi u 7,3% vsSech pacienti, dale pak B laktat je zvySen nad
tuto hranici u 15,4%. Potvrzuje to tedy i literarni udaje, ze intoxikace osmoticky aktivnimi

latkami jsou Casto doprovazeny laktatovou MAc.

Tabulka 6 Souhrn méreni laktdatu P i B (2006-2017)

P Lakat (<2,2) | Blaktat(<2,2) | P laktat nezméfen | B laktat nezméten

2006 3 1 2 6
2007 2 0 3 5
2008 1 1 1 2
2009 1 0 1 2
2010 0 1 2 2
2011 0 3 3 0
2012 0 3 9 7
2013 0 2 6 2
2014 2 6 17 9
2015 0 1 5 3
2016 0 1 2 1
2017 0 0 2 3

)Y 9 19 53 42
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Tabulka 7 vyjadiuje zméfené hodnoty mocoviny rozdelené dle referencniho
rozmezi.Zde mizeme vidét, ze vétSina pacientli méla hodnotu ve fyziologickém rozmezi.
Pouze 11,2% vysledk bylo pod hranici 2,5 mmol/l a 19,7% pacienti mélo hodnotu
mocoviny zvysenou. Pro interpretaci ledvinnych funkci vSak radéji pouzijeme vhodnéjsi

sérovy kreatinin.

Tabulka 7 Namérené hodnoty urey (2006-2017)

Urea Urea Urea Nebylo

(<2,5 mmol/l) (2,5-6,4 mmol/l) (>6,4 mmol/l) zméfeno
2006 0 3 2 3
2007 1 3 0
2008 0 2 0 0
2009 0 2 0 0
2010 1 1 2 0
2011 0 2 1 0
2012 1 6 3 1
2013 0 6 0 0
2014 3 8 3 6
2015 1 2 1 2
2016 1 0 0 1
2017 0 1 2 0
> 8 36 14 13

Tabulka 8 zobrazuje souhrn vysledkti méfeni sérového kreatininu. Kde z celkovych
48 meéfeni se nachazelo 62,5% v referencnim rozmezi, pouze u 2% pacientil byla
naméfena snizend hodnota. Dale pak u 35% pacientd byla horni referenéni mez
piekrocena, v tabulce jsou také uvedeny extrémni hodnoty kreatininu. Primérna hodnota
kreatininu byla 170 pumol/l. Prevalence ptfedpokladaného poklesu glomeruldrni filtrace
je tedy v populaci pacientti intoxikovanych osmoticky aktivnimi latkami relativné

vysoka.
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Tabulka 8 Souhrn méreni S kreatininu (2006-2017)

S kreatinin S kreatinin S kreatinin Extrémné zvySena
(<44 umol/) (44-110 pmol/1) (>110 pmol/1) hodnota

2006 0 3 2 320
2007 0 4 1 -
2008 0 2 0 -
2009 0 1 0 -
2010 0 1 2 -
2011 0 0 3 -
2012 0 6 4 808
2013 0 5 1 -
2014 0 4 4 748
2015 1 1 2 -
2016 0 1 0 -
2017 0 2 1 -

2 1 30 17 -

Tabulka 9 vyjadiuje koncentraci transportni bilkoviny albuminu. Tento parametr byl
méten u 30 pacientli, z nichZz 57,5 % méfeni bylo ve fyziologickych hodnotach. Pouze

15% m¢élo hodnotu pod timto referenénim rozmezim a zbylych 2,5% hodnotu zvysenou.

Tabulka 9 Namérené hodnoty transportni bilkoviny albuminu v séru (2006—2017)

Salbumin (<35 g/l) | Salbumin (35-53 g/l) | S albumin (>53 g/l)

2006 3 2 0
2007
2008

2009

2010

2011
2012
2013

2014

2015

2016

RlR N ww R R RPN

2017

O, OO0 OO NO|IO|Oo|O|Oo
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)

N
w
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Tabulka 10 shrnuje hodnoty namétené¢ho sodiku. Z 63 métenych pacientl, piekracovalo
30,1% horni referenc¢ni mez. Hodnoty vSak piesdhly 150 mmol/l jen u 2 pacientl a jsou
spiSe odrazem mozné dehydratace pii osmotické diuréze zpuisobené osmoticky aktivnimi

latkami.

Tabulka 10 Namérené hodnoty sodiku v séru (2006-2017)

Na (<132mmol/l) Na (132-142 mmol/l) Na (>142 mmol/l)

2006 1 3 1
2007 2 3 1
2008 1 1 0
2009 0 2 0
2010 0 3 1
2011 0 1 1
2012 0 9 1
2013 0 3 3
2014 0 7 10
2015 0 4 0
2016 0 1 1
2017 0 3 0

P 4 40 19

Tabulka 11 shrnuje méteni koncentrace drasliku. Zde mizeme vidét celkem 44 pacientu.
Z toho ptesné 50% jsou pacienti, kteti méli hodnotu drasliku v normé. DalSich 40,9%

se vyskytovalo pod dolni hranici referenéniho rozmezi a zbylych 9,1% jsou vysledky
nachdzejici se nad referen¢ni hodnotou. Vyznamné tedy pfevazuje hypokalémie, zfejmé

jako odraz ztrat drasliku spolu s anionty kyselin produkovanych béhem otravy.
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Tabulka 11 Namerené hodnoty drasliku (2006-2017)

K (<3,8 mmol/l) K (3,8 — 5,4 mmol/l) K (<5,4 mmol/l)
1

2006
2007
2008
2009
2010
2011
2012
2013
2014
2015
2016
2017
) 18 22 4
Graf 2. prokazuje, ze vztah mezi S K a pH neni vyrazny, korelaci Ize jen tuSit u hodnot
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S_Knad 6 mmol/l, ale zde je jen velmi malé zastoupeni hodnot.

Graf 2: Bodovy graf vyjadtujici vztahpH a S K.
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Tabulka 12 ukazuje méfené hodnoty chloridd, bylo méfeno 58 pacientd, z toho 68,9%
se nachazi ve fyziologickém rozmezi. Snizend hodnota chloridi byla naméfena

u 20,7%. Naopak zvySena hodnota nez je referencni rozmezi byla naméfena

u 10,4%  postizenych.  Korigované  chloridy  (naméfené  chloridy

v séru* 140/naméteny sodik v séru) byly primémé 102 mmol/l a vyznamnéji snizené

nebo zvysené korigované chloridy nebyly ¢astji zastoupené.

Tabulka 12 Namérené hodnoty chloridii (2006 — 2017)

Cl (<97 mmol/l) Cl (97-108 mmol/l) Cl (>108 mmol/l)
6 0

2006
2007
2008
2009
2010
2011
2012
2013
2014
2015
2016
2017
>
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Tabulka 13 zndzorfiuje méteni fosforu. Zde bylo méfeno 19 vzorkd, kdy 57,9%

spliiovalo normu pro referenéni rozmezi. Snizend hodnota fosforu byla naméfena u 26,3%.

Naopak zvySena hodnota byla namétena u 20,8%.

Tabulka 13 Namerené hodnoty fosforu (2006 — 2017)

P (<0,7 mmol/l)

P (0,7-1,5 mmol/l)

P(>1,5 mmol/l)

2006

1

1

2007

2008

2009

2010

2011

2012

2013

2014

2015

2016

2017

OO, DN PO O Ol

>

Ol O OO N OO OO Ok

-
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Tabulka 14 znazorfiuje hodnoty osmolality, kdy v daném casovém obdobi bylo
analyzovéno 61 pacientl, z toho 64% méfenich mélo hodnotu vyssi nez je referencni
rozmezi, a proto osmolalita je jednim z hlavnich ukazatelli znazoriiujici intoxikaci napf.
osmoticky aktivnimi latkami.

Tabulka 14 Namérené hodnoty osmolality (2006 — 2017)

osmolalita (<275 | osmolalita (275-295 | osmolalita (>295
mmol/kg) mmol/kg) mmol/kg) extrémni hodnota

2006 0 3 4
2007 0 2 2
2008 0 1 1
2009 0 1 1
2010 0 2 1 527 mmol/kg
2011 0 1 3
2012 1 3 6
2013 0 2 3
2014 0 1 14
2015 0 2 2
2016 0 1 0
2017 0 1 2

> 1 21 39

53




Tabulka 15 udavd hodnotu vypocitané osmolality, ktera k identifikaci intoxikace,
pfi vzijemném odecteni téchto osmolalit. Zde 50% pacienti mél vypocitanou
osmolalitu v normé, dalSich 38,6% vysledkli bylo zméfeno ve vysSSich hodnotich nez

je referencni rozmezi. Zbylych 11,4% vysledkl bylo nizsich.

Tabulka 15 Hodnoty vypocitané osmolality (2006 — 2017)

V osmolalita (<275 V osmolalita (275-295 V osmolalita (>295
mmol/kg) mmol/Kkg) mmol/kg)

2006 0 2 1
2007 2 1
2008 0 1 0
2009 0 1 1
2010 0 3 1
2011 0 0 1
2012 2 3 3
2013 1 3 1
2014 0 1 7
2015 0 2 1
2016 0 1 0
2017 0 3 0

% 5 22 17
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Tabulka 16 zobrazuje hodnoty naméfeného pH. Z celkového poctu 54 pacientd bylo
u 37% z nich zméfena acidemie, naopak u 20% byla zjisténa alkalémie. Zbylych 43% mélo
hodnotu pH v referencnim rozmezi. I tento parametr je nezbytny pro identifikaci

intoxikace. Je vhodnym ukazatelem intoxikaci.

Tabulka 16 Hodnoty pH (2006 — 2017)

pH (< 7,36) pH (7,36 - 7,44) pH (>7,44)

2006 1 4 2
2007 1 1
2008 0 2 0
2009 1 1 0
2010 0 2 0
2011 3 1 0
2012 2 4 0
2013 2 2 1
2014 8 5 6
2015 2 1 1
2016 0 1 0
2017 0 0 0

T 20 23 11

Tabulka 17 zobrazuje vysledky zméteného pCO;,, kdy bylo méfeno celkem
44 pacientli, z toho 36,3% jsou hodnoty fyziologické, nybrZz stejné procentualni
zastoupeni bylo zméteno u pacienti s nizsi hodnotou nez je fyziologicka. U zbylych 27,2%
vysledkd, byla zméfena zvysena hodnota. Nizs§i hodnoty jsou pravdépodobné odrazem
kompenzace metabolické acidozy plicemi, vys$i hodnoty by zas mohly souviset

s hypoventilaci pfi itlumu dechového centra ¢i pfi aspiraci.

55



Tabulka 17 Hodnoty pCO2 (2006 — 2017)

pCO2 (> 4,8 kPa)

pCO2 (4,8 - 5,8 kPa)

pCO2 (<5,8 kPa)

2006

2

1

2007

2008

2009

2010

2011

2012

2013

2014

2015

2016

2017
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u 39,2% z nich zméfeny niz$i hodnoty neZz je referencni limit. DalSich 37,2%
je ve fyziologické normé. U zbylych 23,6% byla hodnota vyss$i nez je rozmezi. Nizké

hodnoty

(napf. kombinace s MALI pfi zvraceni).

odrazeji

bud’ na kompenzaci respiracni acidéozy nebo kombinovanou poruchu ABR

Tabulka 18 Hodnoty HCO3- (2006 — 2017)

pfedpokladanou

metabolickou

acidozu,

vysSi

Tabulka 18 ukazuje koncentraci HCOg3'. Z celkovych 51 namé&fenych pacientt byly

HCO3- (< 22 mmol/l)

HCOs3- (22-26 mmol/l)

HCOs3- (> 26mmol/Il)

2006

4

1

2

2007

2008

2009

2010

2011

2012

2013

2014

2015

2016

2017
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Tabulka 19 uddva hodnoty base exces U 54 pacientd. Procentualné shodné zastoupeni
40,7% maji hodnoty pro referen¢ni rozmezi a pro hodnotu nizsi nez tento limit. U zbylych
18,6% byla tato hodnota vys$§i nez limit. Interpretace je obdobna jako u koncentrace

bikarbonatu vyse.

Tabulka 19 Hodnoty BE (2006 — 2017)

BE (>-2,5 mmol/l) BE (-2,5 az 2,5 mmol/l) BE (<2,5 mmol/l)

2006 3 2 2
2007 1 0 0
2008 2 0 0
2009 1 1 0
2010 0 1 1
2011 2 2 0
2012 4 2 0
2013 0 3 2
2014 7 8 5
2015 2 2 0
2016 0 1 0
2017 0 0 0

P 22 22 10
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Tabulka 20 znazorniuje hodnoty etanolu, kdy jsou vysledky ¢lenény do 4 skupin.
Z celkovych 31 pacientt nebyla u 16,1% pacientti prokazana intoxikace etanolem. DalSich
19,3% se nachazi v limitu jiz povaZovanou za otravu. U ostatnich 64,6% byla hladina vyssi

nez 1 g/l. U 10 pacientl nebyl zjiStén zadny etanol.

Tabulka 20 Hodnoty urcujici intoxikaci etanolem (2006 — 2017)

Etanol (< 0,5 ¢g/l) | Etanol (0,5-1,0 g/l) | Etanol (> 1,0 g/l) Negativni

2006 1 2 1 0
2007 0 1 2 0
2008 1 1 0 0
2009 0 0 1 1
2010 1 0 0 1
2011 1 0 3 1
2012 0 0 2 3
2013 0 0 1 3
2014 1 1 8 1
2015 0 0 2 0
2016 0 1 0 0
2017 0 0 0 0

x 5 6 20 10

Intoxikace metanolem nebyla potvrzena za celé sledované obdobi pouze u 1 paceinta,
méfitelné koncentrace etylenglykolu vSak byly nalezeny u 60 pacientil. Primérna naméteni
koncentrace etylenglykolu byl 1 g/l. U 32 znich byla méfitelna koncentrace etanolu
— primérné 1 g/l. Ve vice nez '2 intoxikaci etylenglykolem tedy $lo o kombinovanou

intoxikaci nebo $lo o artefakt zptisobeny 1écbou intoxikace.
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54  Grafické zhodnoceni

Graf 3 znazornuje velikost anion gapu (AG) v mmol/l, pii poziti etanolu a n€kdy soucastné
etylenglykolu. Cut-off hodnota pro AG je 18+2 mmol/l. Z grafu je Citelné, Ze vétSina
vysledkii je pod touto hodnotou. Vyznamna ¢ast vysledki se vSak pohybuje
nad 20 mmol/L (vyznamna MAc pravdépodobnd) a ¢ast i nad 30 mmol/l (vyznamna MAc

velmi pravdépodobna)

Graf 3: Vztah AG ke koncentraci etylengykolu a etanolu
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Graf 4 zobrazuje zménu osmoalilaniho gapu (OG) v mmol/kg, pfi intoxikaci
etanolem a nebo etylenglkolem. Referen¢ni rozmezi pro OG je do 10 mmol/kg. Do této
hodnoty se vyskytovala vétSina vysledkti. Ojedinéle nachazime OG vyssi nez 50 mmol/kg,
které je zplisobené zvySenou koncentraci etanolu. Nejvyssi hodnota vyssi nez 200 mmol/kg

byla naméfena u intoxikace etylenglykolem, kdy jeho koncentrace byla vyssi nez 10 g/l.

Graf 4: Vztah OG ke koncentraci etylenglykolu a etanolu.
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Graf 5 ukazuje na osmolalni gap zptisobeny pouze intoxikaci etylenglykolem (ocistény od
vlivu etanolu). Zde vidime Ze vétSina vysledkt se pohybuje mézi -20 az +20 mmol/kg.
Jen vyjime¢nénechdzime vyssi hladinu etylenglykolu nez 3 g/l. Nejvyssi hodnota
je spojena s intoxikaci etylenglykolem ve vysoké koncentraci. Je patrné, ze vétSina
vyznamnéjSich otrav etylenglykolem nema zcela ziejmé zvySeni osmoldlniho gapu.

OG tedy nelze povazovat za senzitivni ukazatel intoxikace etylenglykolem.

Graf 5: Vztah OG korigované na koncentraci etanolu ke koncentraci etylenglykolu.
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Graf 6 vyjadfuje jak naméfené osmolalita séra souvisi s naméfenou koncentraci
etylenglykolu a etanolu.. Z tohoto grafu vychazi vyssi pocet lidi s fyziologickou
osmolalitou. Dalsi velkou skupinou jsou intoxikace s nizkym objemem etanolu, které
vychyli osmolalitu jen o n€kolik mmol/kg vyssi nez je fyziologické rozezi. Hodnoty
osmolality vyssi nez 330 mmol/kg jsou spiSe charakteriskické pro zvySenou hodnotu této

latky.

Graf 6: Vztah naméfené osmolality a koncentrace etylenglykolu a etanolu.
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Graf 7 zobrazuje jak hodnota anion gapu ovlivnuje hodnotu pH a tim méni stav
acidobazické rovnovahy. Nejvétsi zastoupeni je fyziologické pH s priimérnou hodnotu
anion gapu 25 mmol/l a niz§i. Také zde vidime Ze s nartistajici hodnotou anion gapu klesa

pH krve.
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Graf 7: Vztah pH a AG. Grafem je proloZena regresni kiivka (modra) s vyznacenym
intervalem spolehlivosti (Seda).
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Graf 8 poukazuje jak hodnota pH krve souvisi s pCO,. Z tohoto grafu vyplyva,
ze vétSina pacientll, ktera méla hodnoty pCO; v normé, méla také v norm¢ pH krve.
Z tohoto grafu je také vidét, Ze pfi nizkych hodnotach, ale i extrémné vysokych

hodnotach pCO,, miZzeme také nalézt snizenou hodnotu pH krve. U vysokych hodnot
pCO, tedy ziejmé jde o respiracni acidéozu pii hypoventilaci, u nizkych hodnot pCO,
spojenych s nizkym pH jde spiSe o komenzaci metabolické aciddzy hyperventilaci. Nalezy
v alkalemické oblasti s niz§im pCO, pfisuzujeme neoptimdlné nastavéné umeélé plicni

ventilaci.
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Graf 8: Vztah pH a pCO2. Grafem je prolozena regresni kiivka (modrd) s vyznacenym
intervalem spolehlivosti (Seda).
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Graf 9 zobrazuje nartst osmolality zptisobeny etanolem a etylenglykolem a jeho
vztah k AG. V hodnotach do 50 mmol/kg se zd, Ze nartist osmolality zpisobeny témito
osmoticky aktivnimi latkami odrazi i vzestup AG. Ve vysokych hodnotach se tento vztah
ztraci. Vysvétlenim muze byt ¢asné zachyceni otrav v téchto vysokych hodnotach
osmolality, kdy etylenglykol a etanol jss$t¢ nejsou zmetabolizovany na ptislusné kyseliny

a v narastu AG se tedy neuplatiuji.

Graf 9: Vztah nartstu osmolality zptisobeného etanolem a etylenglykolem a AG. Grafem
je prolozena regresni kiivka (modrd) s vyzna¢enym intervalem spolehlivosti (Sedd).
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Graf 10 je =zaméfen na zménu sérové osmolality pii vzestupu osmolality
zptisobenym otravou. Je zde zobrazeno, ze s nariistem osmolality zplisobéné intoxikaci

etanolem a etylenglykolem , je také zvySena hodnota sérové osmolality.

Graf 10: Vzestup osmolality zptisobeny etanolem ovliviiujici sérovou osmolalitu. Grafem
je prolozena regresni kiivka (modrd) s vyzna¢enym intervalem spolehlivosti (Seda).
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Graf 11 zobrazuje jak vzestup osmolality zpisobeny etanolem a etylenglykolem,
soucastné zvysuje 1 velikost osmoldlniho gapu. Ve vysokych hodnotach je jen vemi malo

dat, ale zda se , Ze osmolalni gap poskytuje relativné spolehlivy odraz koncentrace etanolu
a etylenglykolu.

Graf 11: Vzestup osmolality zptsobeny etanolem ovliviiujici OG. Grafem je prolozena
regresni kiivka (modrd) s vyznacenym intervalem spolehlivosti (Sedd).
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6 DISKUZE

V nasi préaci jsme analyzovali vSechny inotxikace osmoticky aktivni latkou, které

byly zaslany na Ustav soudniho lékaistvi LF UK. I pies celou fadu chybé&jicich udaji

se podafilo soubor popsat a zhodnotit pfinos jednotlivych labopratornich stanoveni

a vypocti pro diagnostiku otrav osmoticky aktivnich latek. Vzhledem k pouze

jedninému vyskytu otravy metanolem jsou naSe zavery pouzitelné jen pro otravy

etylenglykolem a etanolem.

L4

Z analyzovanych parametrti se ndm jako nejptinosnéjsi jevily:

Laktat v plazmé nebo v krvi -laktatova acidoza relativné casto provazi
intoxikace zejména etylenglykolem (Gabow, A. et al., 1986). Zejména

u stanoveni laktatu v krvi pmoci POCT analyzatorti je vSak tfeba mysle
na moznost faleSného zvyseni laktatu interferenci s glykolatem (RACEK, J.

akol. (2017).

Sérovy kreatinin — vazba otravy etylenglykolem na selhdni ledvin
je Vv literatite dobte popsana. I kdyz se v nami sledované skupiné

otrav nedaji vyloucit jiné vlivy vedouci k rendlni insufcienci, zda se,
ze odhady glomerularni filtrace zaloZzené na sérovém kreatininu

by nemély byt pfi managementu téchto pacienti opomijeny.

Osmolalita a osmolalni gap patii k zakladni laboratorni paleté pfi otravé
osmoticky aktivnimi latkami. NaSe grafickd analyza prokazala pomérné
tésny vztah naristu osmolality zpisobené naméfenymi koncentracemi
etanolu a etylenglykolu a osmoldlniho gapu. OG tedy potvrdil svou

prakticku ptinosnost v diagnostice téchto otrav.

pH a pCO; jako zakladni méfené parametry acidobazické rovnovahy
nemohou pii diagnostice intoxikaci zpisobujicich tézké metabolickée
acidézy chybét. Grafickou analyzou jsme identifikovali nékolik nezavislych
vzorcl — kombinaci pH a pCO,, které odpovidaji pfedpokladanym
jednoduchym a  kombinovanym  porucham (od  hyperventilaci

kompenzované metabolické acidozy se zvySenym anion gapem po alkalémii
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pfi hyperventilaci zplisobené nevhonym nastavenim respiracnich parametri

pro umélé plicni ventilaci).

stanoveni etanolu (a ev. samoziejmé i etylenglykolu) je pfinosné zejména
abychom mohli zmény osmolality ,,0¢istit* od vlivu metabolicky vyznemné
mén¢ toxického etanolu od velmi toxickych latek jako je etylenglykol

a metanol.
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[/ ZAVER
V této kvalifikacni préci jsem se v teoretické €asti snazil zachytit a charakterizovat

problematiky vnitiniho prostfedi, které je ve fyziologickych stavech v ucelené rovnovaze.

Tématem této prace je otrava osmoticky aktivnimi latkami, které na organismus
pusobi toxicky pfi jejich metabolismu. Dale jsou zde popsany poruchy acidobazické
rovnovahy, které jsou charakteristickym znakem intoxikace témito latkami. V neposledni

fad¢ jsou popsany vybrané osmoticky aktivni latky zpisobujici tyto stavy.

V praktické casti, jsem pomoci tabulek a grafi ziskanych ze zméfenych

dat pacientd, kteti byli hospitalizovani kvuli podezieni na intoxikacii, etanolem,
metanolem nebo etylenglykolem, vyhodnocoval tabulkové parametry, které prokazatelné
nejlépe slouzi k prokdzani intoxikace vybranych osmoticky aktivnich latek. Dale

v experimentalni ¢asti jsem slovné zhodnotil grafy, zhotovené ze ziskanych dat.

Bakalafsk4d prace splnila cile a charakterizovala hlavni parmetry, které vedou
ke spravné diagnostice intoxikace vybranymi latkami. Ovéfeili jsme paramerty pomoci
kvantitativnich tabuek, které vedou k diagnostice otrav osmotickymi latkami, déale jsme

slovné zhodnotili grafy vychazejici z otrav témito latkami.
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HCOj; - hydrogenuhli¢itanovy anion
H™ - vodikovy kation

H,COj3 -dihydrogenuhli¢itanovy anion
pCO; - parcialni tlak oxidu uhli¢itého
BE - base exes

MAC - metabolické acidoza

MAI - metabolicka alkal6za

RAC - respiracni acidoza

RAI - respira¢ni alkaloza

EG - etylenglykol

OG - osmoleni gap

AG - anion gap

Alb - albumin

UA -nemefenéanionty
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He- Helium
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H, - Vodik
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OG — osmalalni gap

ECT — extracelularni

ICT — intracelularni
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