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ANOTACE

Tato bakalarskd prace se zabyva antidoty, kterd se podavaji pii otravach zplsobenych
predavkovanim léky, kousnutim zvitaty nebo jidlem. Uvodni &ast prace pojednava o historii
pouzivani antidot. Antidota jsou klasifikovana podle ucinku a konkrétniho pouziti. Jsou zde
popsany vztahy mezi strukturou a mechanismem tc¢inku jednotlivych antidot. Posledni ¢ast je
vénovana fyzikalné-chemickym vlastnostem antidot, které mohou souviset s mechanismem

ucinku, je také uvedeno davkovani a zpisob podavani antidot.
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ANNOTATION

This bachelor’s thesis deals with antidotes that are administered in case of poisoning caused
by drug overdose, animal bite, or food. The introductory part of the thesis discusses the
history of using antidotes. Antidotes are classified by effect and specific use. The
relationships between individual antidotes” structure and mechanism of action are described
here. The last part is devoted to the physicochemical properties of antidotes, which may be
related to the mechanism of action, the dosage and method of administration of antidotes is

also indicated.
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1. Uvod

Antidota jsou terapeutické prostiedky urené k potlaceni u¢inku otravy [1]. Pouzivaji se jiz po
staleti a moderni vyzkum vedl k vyvoji novych antidot, ktera mohou urychlit vylu¢ovani
toxint z téla. Jejich dostupnost je velmi dilezita, zejména v rozvojovych zemich [2]. Antidota
ucinkuji riznymi mechanismy, napifiklad zabraiiuji vstfebavani toxinu, plsobi jako
antagonisté nebo inhibuji biotransformaci latky na toxictéjsi produkt. Podle mechanismu
ucinku je rozdélujeme na specificky a nespecificky pusobici. Prikladem nespecifického
antidota je aktivni uhli. Specifickymi antidoty jsou chelata¢ni latky, naptiklad desferoxamin,
dimerkaprol a ethylendiamintetraoctova kyselina (EDTA) [3]. Otravy jsou celosvétovym
problémem, maji za nasledek vysokou morbiditu a mortalitu. Pouziti antidot je povazovano za
dopln¢k podplirné péce, nicméné za urcitych okolnosti antidota snizuji potfebu zasahu
lékatem. Napiiklad v zemich, kde neni dostupné specialni 1ékafské vybaveni a zatizeni, jsou
antidota povazovana za zivot zachranujici 1é¢iva. V nemocnicich musi byt k dispozici banka
pln¢ vybavena antidoty. LéCba otravy zavisi na dostupnosti vhodného antidota, podani
spravného mnozstvi a ve vhodnou dobu po otravé. Pozdni poddni antidota nebo jeho
nedostupnost mize vést k zavaznym problémiim, ptikladem je nedostatecnost plic v duasledku
otravy organofosfaty nebo oslepnuti po poziti methanolu. Antidota mohou zachranit zivot,
zkratit dobu vystaveni toxické latce nebo alesponi snizit zdvaznost otravy a diky tomu zvysit
Sanci na uzdraveni. PouZiti antidot miZe byt spojeno s jinymi technikami, jako je vyplach
zaludku, hemodialyza nebo hemoperfuze [4]. VétSina antidot jsou malé molekuly, ale patii
mezi n¢ také supramolekularni latky, jako jsou cyklodextriny, kalixareny, pilarareny a dalsi
[5]. Uinnost antidot je rozdilnd, témét 100% ucéinnost vykazuji specifiéti antagonisté, jako je
naloxon pouzivany pii otravé opiaty, nebo flumazenil pouzivany pii otravé benzodiazepiny.
Naproti tomu chelata¢ni ¢inidla pouzivana pii otravé tézkymi kovy nebo diazepan pouzivany
pii otravé organofosfaty, maji nizsi i€innost a pouzivaji se pouze jako doplnek podplrné péce
[6].

Pocet celosvétového vyskytu otrav neni znam. Svétova zdravotnicka organizace
(WHO) odhaduje, Zze vyskyt otrav pesticidy, ktery je hlavné v rozvojovych zemich, se za
poslednich 10 let zdvojndsobil. Celosvétova frekvence otrav zplisobenych chemikaliemi se
neustale zvySuje. Masivni pouzivani chemikalii, vcetn¢ farmaceutik, vede ke zvySeni
povédomi, a to nejen ze strany lékait, ale také vetejnosti, o rizicich pro lidské zdravi, ktera
jsou spojena s expozici témito chemikéliemi. Centra informujici o otravach upozoriuji
prislusné organy na vysok¢ riziko otrav, aby mohla byt pfijata vhodnd preventivni opatieni,

dale nabada vyrobce, aby pouzivali méné toxické latky a oznacovali své produkty tak, aby
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napiiklad nedoSlo ke Spatnému davkovani. Centra informuji vefejnost 1 profesionalni

pracovniky o nové se objevujicich rizicich [7].
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2. Historie pouzivani antidot

Termin ,,antidotum® pochéazi zfeckého slova antidoton, které je odvozené od anti neboli
,proti“ a diodomi ,,davam®. Prvni zminky o pouzivani antidot jsou datovany mezi léty
135-63 pt. n. 1. Pozdé¢ji Galén potvrdil, ze Mithridates VI. uzival antidota vyrabéné kouzelnici
Medeou v Kolchis. Mithridates VI. poZzival stdle méné ziedéné extrakty rostlin, aby byl
odolny vi¢i jedim. Prvnim univerzalnim antidotem byl mithridat. V 1. stoleti naseho
letopo¢tu Andromachus star$i, Nerondv lékat, upravil jeho slozeni. Do mithridatu piidal
desitky novych ingredienci a piipravil tak Theriac Andromachi, prvni antidotum pouZzivané
proti ustknuti hady nebo jinymi zvifaty Zijicich na rozsahlém Gzemi Rimské fise. Galén si
vsiml dvoji povahy rostlin, nékteré byly pro zvifata potravou, ale pro lidsky organismus
Skodlivé. Theriakem lé€il symptomy moru a tvrdil, Ze musi byt uzivan neustle, aby byla
zajisténa odolnost vic¢i riznym nemocem. AZ do poloviny 18. stoleti byly ve vSech
oficialnich 1€kopisech uvedené receptury na Theriac a Mithridat. Paracelseus (1493—1541),
Svycarsky lékar, filozof a alchymista, se vydal na izemi bajné Kolchidy, kde poznaval tradice
1é¢itelstvi. Jeho slavna véta: ,,vSechny latky jsou jed, pouze zalezi na davce*, odpovida dvoji
povaze rostlin a cilem bylo experimentalné urcit terapeutické a letalni davky 1écivych latek
rostlinného plivodu. Theriak se jako antidotum prestal pouzivat, kdyz William Heberden
(1710-1801) prokazal, Zze za tradiénim nazvem Theriak se skryvaji latky, jejichz Gcinky se
navzajem inhibuji. Matthieu Orfila (1787-1853), 1¢kat krale Ludvika XVIII. a prikopnik
forenzni toxikologie, pfispél k ukonceni lécby univerzdlnim antidotem. Hledal chemické
slouceniny, které by mohly byt specifickymi antidoty. Do dne$ni doby bylo popsano mnoho
specifickych antidot, koncept univerzalniho antidota je pouzivan dodnes. Univerzalnim

antidotem je napiiklad aktivni uhli, které absorbuje mnoho 1é¢iv [8].
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3. Klasifikace antidot

a.

1.

b.

1.

Podle mechanismu a¢é¢inku

Antidota snizujici hladinu toxinu

Do této skupiny latek jsou fazeny aktivni uhli, které snizuje absorpci toxinu,
dimerkaprol, jehoZ mechanismus ucinku je chelatace toxinu, digoxin imunni Fab,
lipidova emulze, nebo latky zptisobujici alkalizaci moci [3].

Antidota puisobici na vazebné misto toxinu

Do této skupiny jsou fazeny naloxon a flumazenil, pisobici jako kompetitivni
antagonisté receptort, a latky inhibujici enzymy, jako jsou fomepizol a oximy [3].
Antidota snizujici hladinu toxickych metabolita

N-Acetylcystein odstrafiuje toxické metabolity a thiosiran sodny pfispiva k tvorbé

mén¢ toxickych metabolitt [3].

Podle pouziti
Antidota pouzivana pii otravé methanolem a ethylenglykolem
Antidoty pouZivanymi pii otravé methanolem a ethylenglykolem jsou ethanol,
fomepizol a kyselina folinova [9].
Antidota pozivana pfi intoxikaci ionty kovl
Chelatacnimi Cinidly pozivanymi pii intoxikaci ionty kovl jsou naptiklad
D-penicilamin, sukcimer a dimerkaprol [10].
Antidota 1éCiv ptisobicich na nervovy systém
Antidota 1é¢iv plsobicich na centrdlni nervovy systém (CNS) jsou napriklad
N-acetylcystein, fysostigmin, atropin, flumazenil, naloxon, L-karnitin, bemigrid,
pilokarpin, propanolol, hydrogenuhli¢itan sodny, esmolol, fentolamin, cyproheptadin,
lipidova emulze (intralipid) a midazolam [11].
Antidota 1éCiv ptsobicich na kardiovaskuldrni systém
Antidota 1é¢iv pusobicich na kardiovaskularni systém jsou naptiklad glukagon,
oktreotid, digoxin imunni Fab, hydrogenuhli¢itan sodny, insulin, chlorid vapenaty
a lipidova emulze [11].
Antidota antibiotik a 1é¢iv pozivanych pii 1é¢bé nadorovych onemocnéni
Antidota vybranych antibiotik a lé¢iv pouzivanych pii 1écbé nadorovych onemocnéni

jsou napiiklad pyridoxin, kyselina folinova, hyaluronidasa a methylenovd modf [11].
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6. Antidota pozivana po kousnuti zvifaty a po otravé jidlem
Do této skupiny antidot fadime napiiklad polyvalentni imunni Fab, N-acetylcystein,
aktivni uhli a antivenin [11].

7. Antidota pouzivana pii otravé kyanidy
Antidota pouZivand pii otravé kyanidy jsou napiiklad dusitan amylnaty,
hydroxykobalamin a thiosiran sodny. Hydroxykobalamin, na rozdil od ostatnich
antidot pouzivanych pii otravé kyanidy, nema vyrazné nezadouci ucinky a je

povazovan za idedlni antidotum pfi otrave kyanidy [12].
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4. Prehled jednotlivych antidot a jejich mechanismus ucinku

a. Antidota pouzivana pri otravé methanolem a ethylenglykolem
Methanol ani ethylenglykol nejsou samy o sobé akutné toxické slouceniny, ale jsou za
katalyzy enzymu alkoholdehydrogenasy (ADH) a aldehyddehydrogenasy (ALDH) oxidovany
na toxické latky. Kyselé metabolity vedou k acidéoze a poSkozeni orgdnt. Methanol je
metabolizovan na kyselinu mravenci, kterda kromé acidozy zpiisobuje poSkozeni sitnice
a zrakového nervu vedouci az k slepoté. Ethylenglykol je metabolizovan na kyselinu
glykolovou, a poté na kyselinu $tavelovou, ktera tvoii s ionty vapniku ve vodé nerozpustny
monohydrat Stavelanu vapenatého, ktery se uklada v tubulech ledvin a zpusobuje tak jejich
poskozeni [9].

Utad pro kontrolu potravin a 1é&iv (FDA) schvalil pouzivani fomepizolu pro 1é¢bu
otravy methanolem a ethylenglykolem. Fomepizol je preferovanym antidotem diky své

farmakokinetice, vyssi afinit¢ k ADH, snadnému podani a absenci nezadoucich ucinka [13].

i. Ethanol

V soucasné dobé je ethanol pouzivan jako antidotum pfi intoxikaci methanolem nebo
ethylenglykolem. Je kompetitivnim substritem ADH, vysledkem je snizeni produkce
toxickych metabolitd methanolu a ethylenglykolu. Hlavnim cilem 1éc¢by je udrzet hladinu
ethanolu v rozmezi 1,0 az 1,5 g/l do doby, nez koncentrace ethylenglykolu nebo methanolu
v plazmé klesne pod 0,2 g/l. Ethanol je aplikovan infuzi, mize byt také podan per os.

Nezadoucimi ucinky jsou hypoglykemie, respiracni deprese, hypotenze a dalsi [2].

ii. Fomepizol

Fomepizol (obrazek 1) je nejcastéji aplikovan intravendzné€. Zabranuje preméné ethanolu na
acetaldehyd a methanolu na formaldehyd, a vzniku toxickych metabolitli, kyseliny octové
amravenci, které vedou k poSkozeni ledvin, zrakového nervu a metabolické acidoze.
Zavadéci davka je 15 mg/kg télesné hmotnosti v infuzi po dobu 30 minut. Nasleduje
davkovani 15 mg/kg kazdych 12 hodin, pficemz je monitorovana hladina ethanolu nebo
methanolu v krvi. LéCbu lze ukoncit, kdyz je hladina ethanolu (methanolu) v krvi pod

200 mg/l [2].
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Obrazek 1. Strukturni vzorec fomepizolu, 4-methyl-1H-pyrazol
iii. Kyselina folinova
Kyselina folinova (obrazek 2) je antidotem toxickych ucinkii methotrexatu. Nékteré studie
poukazuji na jeji moznou tcinnost pii 1é¢bé otravy methanolem. Kyselina folinova je obvykle
kombinovana s ionty vapniku ve formé leukovorinu vapenatého. Folinat vapenaty mize byt
podavan intramuskuldrng, intravendzné nebo perordlné. Kyselina folinova je také dilezita pti

remethylaci homocysteinu na methionin [2].
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Obrazek 2. Strukturni vzorec kyseliny folinove, (25)-2-{[4-[(2-amino-5-formyl-4-oxo-5,6,7,8-tetrahydro-1H-
pteridin-6-yl)methylamino] benzoyl]amino}pentandiova kyselina

b. Antidota pouzivana pri intoxikaci ionty kovi

K odstranéni toxickych iontl kovli z organismu jsou pozivana chelata¢ni ¢inidla. Dilezité je,
aby afinita chelata¢niho ¢inidla k ,,toxickym* iontim kovl byla vyssi nez afinita k iontim
kovt, které jsou soucasti biologicky vyznamnych molekul. Konstanta stability vytvofeného
komplexu ndm poskytuje Udaj o uCinnosti chelata¢niho ¢inidla. Dalsi kli¢ovou vlastnosti
chelatacniho c¢inidla je nizka toxicita a tvorba chelatu, ktery je rychle vyloucen z organismu
[10]. Chelatac¢ni cinidla odstranujici ionty tézkych kovii maji také nevyhody, témi jsou
napiiklad redistribuce iontl téZkych kovii do mozku, coZz vede k neutotoxicité, vycerpani
iontl esencialnich kovi, jako jsou méd nebo zinek, a hepatotoxicita. Proto je velmi dilezZité
volit vhodné chelatacni ¢inidlo, s co nejnizsi toxicitou. Mezi ,,toxické™ kovy patii naptiklad
kadmium, olovo, rtut’ nebo hlinik [14].

Ionty kadmia maji toxicky tcinek na jatra, ledviny, kosti, reprodukéni systém a dalsi
organy. Maji dlouhy biologicky polocas, rychle jsou v organismu absorbovany, ale jen
pomalu vylu¢ovany. Hlavnim mechanismem toxicity iontd kadmia je tvorba volnych radikalt

nebo reaktivnich sloucenin kysliku (ROS). ROS reaguji s biologicky dilezitymi molekulami,
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jako jsou lipidy, proteiny a nukleové kyseliny, coz mé za nasledek bunécnou smrt. Déle bylo
zjisténo, ze akumulace iontli kadmia vede k redoxni nerovnovaze [14].

Olovo je jednim z nejrozsifenéjSich kontaminanti zivotniho prostiedi. Hromadi se
v ruznych castech lidského téla, zpiisobuje oxidacni stres a ohrozuje lidské zdravi. Ionty olova
mohou nepfiznivé ovlivnit CNS, ledviny, imunitni, reprodukéni a kardiovaskularni systém.
Ionty olova vedou k produkci ROS [14].

Ionty arsenu mohou vést k nadorovym onemocnénim, onemocnéni srdce, diabetu,
periferni neuropatii a vyvojovym vadam. Zpisobuji amplifikaci gent a poskozeni
chromosomtl, zesiluji mutagenezi jinymi latkami. Chronickd expozice iontim arsenu je
spojena s oxidanim stresem zpusobujicim zvySenou produkci ROS a snizeni hladiny
endogennich antioxidantt, jako je glutation (GSH) [14].

Rtut’ je velmi toxicky kov existujici ve tfech formach, jako samotny kov a ve formé
anorganickych a organickych sloucenin. Expozice rtuti a methylrtuti vede k poskozeni CNS.
Expozice solemi rtuti (Hg*, Hg?") vede k hepatotoxicit&. Chronicka expozice solim rtuti vede
k stomatitidé, erotismu a tfesavce, zatimco methylrtuti k oslabeni dolnich koncetin, syndromu
amyotrofické lateralni skler6zy (ALS).

Hlinik je nejrozsifenéjsim kovem v zemské kiie, jeho expozice hraje vyznamnou

ulohu pii rozvoji Alzheimerovy choroby, neurodegenerativnimu onemocnéni [ 14].

i. D-Penicilamin

D-Penicilamin (obrazek 3) je v 1é¢bé intoxikace ionty kovl pouzivan jiz nékolik desetileti.
Jako donor elektroni ma vysokou afinitu k iontim meédi. Je podavan peroralné¢ nebo
parenteralné a je zorganismu vylucovan moci. Akutni toxicita perordlné¢ a parenteralné
podaného D-penicilaminu je nizkd. Mezi vedlej§i uc€inky patfi nefroticky syndrom
a autoimunitni reakce, které se objevuji u velké ¢asti pacientl, proto je pouziti D-penicilaminu

zna¢n¢ omezeno [15].

HS  NH,
HaC
H4C o
HO

Obrazek 3. Strukturni vzorec D-penicilaminu; (2S)-2-amino-3-methyl-3-sulfanylbutanova kyselina
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ii. Sukcimer

Sukcimer (obrazek 4) je vyuzivan k 1écbé otravy ionty olova, arsenu a dalSich kovil. S ionty

kovt tvofi ve vodé rozpustny komplex, ktery je snadno odstranén z organismu [2].

O  SH

Obrazek 4. Strukturni vzorec sukcimeru, (2R,3S)-2,3-disulfanylbutandiova kyselina
iii. Dimerkaprol

Dimerkaprol (obrazek 5), nazyvany také BAL (British Anti-Lewisite), se vyuziva k lécbé
otravy tézkymi kovy. Pivodné byl pouzivan k 1écbé Wilsonovy choroby, pii niz dochazi
k hromadéni médi v organismu. Vzhledem k jeho vedlejsim G¢inkiim a dostupnosti novych
1é¢iv se v soucasné dob¢ piilécbe této choroby nepouziva. Dnes se vyuziva predevsim pri
akutni otravé ionty antimonu, arsenu, bismutu, zlata, rtuti, ptipadn¢ thalia a pii otravé ionty
olova u déti. Mechanismus uc¢inku dimerkaprolu je tvorba stabilniho péticlenného kruhu mezi
thiolovymi skupinami a nékterymi ionty tézkych kovl, ¢imz dochazi k neutralizaci
a vylucovani ionti tézkych kovlu zt€la. Po intramuskularni aplikaci se dimerkaprol rychle
vstiebava a jeho maximalni koncentrace se objevuje 30 az 60 minut po aplikaci. Dimerkaprol
je lipofilni latka a diky tomu je distribuovan do vSech tkani, hromadi se pfedevsim v jatrech,
ledvinach, mozku a tenkém stfevé. Je rychle odbouran a béhem asi 4 hodin vyloucen
z organismu. Metabolit biotransformace dimerkaprolu je vyloucen pfedevsim moci, v mensim
mnozstvi zluci. Pii zhorSeni funkce ledvin by méla byt 1écba dimerkaprolem ukoncena. Pfi
selhani jater by dimerkaprol nemél byt aplikovan, vyjimkou je otrava ionty arsenu. Pfi
aplikaci dimerkaprolu by nemély byt podavany preparaty zeleza, protoze tato kombinace
muze vést k nefrotoxicité. NejcasteéjSimi nezddoucimi Gc€inky pii 1€€bé dimerkaprolem jsou
nauzea, zvraceni, hypertenze a tachykardie. Mohou se objevit bolesti hlavy, slabost,
generalizovand myalgie, slzeni, slinéni, pocit paleni v ocich, ustech a nose, nékdy také na
koncCetinach, ryma, poceni nebo neklid. Pfiznaky se objevi kratce po injekci a obvykle odezni
do dvou hodin. V misté vpichu se ¢asto mohou objevit hematomy a abscesy nebo alergicka

reakce [2].

HS/\(\OH

SH

Obrazek 5. Strukturni vzorec dimerkaprolu; 2,3-bis(sulfanyl)propan-1-ol
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c. Antidota léciv ptuisobicich na nervovy systém

Existuje celad fada 1éCiv pusobicich na CNS, antikonvulziva, narkotika, analgetika, sedativa,
antidepresiva, nesteroidni antiflogistika (NSAID) a dalsi. Tyto latky mohou ovlivnit pienos
signdlu mezi neurony [11]. Toxikologické informacni stfedisko (TIS) nejCastéji fesi

preddvkovani paracetamolem [16].

i N-Acetylcystein

N-Acetylcystein (obrazek 6) se vyuziva pii otravé acetaminofenem, ktery je soucasti
nékterych NSAID nebo paracetamolu [2, 11]. Paracetamol je v jatrech biotransformovan za
katalyzy cytochromem P450 (CYP) na derivaty, které svym plsobenim poskozuji jatra. Tyto
derivaty jsou neenzymatickou reakci neutralizovany GSH nebo jinymi slouceninami
obsahujici thiolovou skupinu. V téle dochazi k vyCerpani zasob GSH a poSkozeni jater.
N-Acetylcystein je preménén na cystein, ktery je prekurzorem syntézy GSH. Pti podezieni na
otravu paracetamolem je N-acetylcystein obvykle podavan intravendzné, do 4-14 hodin.
N-acetylcystein lze vyuzit také pii 1écbé cystické fibrozy a chronické obstrukéni plicni

choroby [2].

OH

Obrazek 6. Strukturni vzorec N-acetylcysteinu; (2R)-2-acetamido-3-sulfanylpropanova kyselina
ii. Fysostigmin

Fysostigmin (obrazek 7), alkaloid ziskany z kalabarského bobu, je vyuzivan jako antidotum
pii otravé anticholinergiky. Jedna se o inhibitor acetylcholinesterasy, jeho podani zplisobuje
zvySeni koncentrace acetylcholinu v presynaptické Stérbin€ a tim nepfimo zvySuje stimulaci
zakonceni nervl parasympatiku. Dale zptisobuje pokles nitroo¢niho tlaku, zvySuje peristaltiku

stiev a zpusobuje kontrakci hladkého svalstva, naptiklad u mocového méchyie.

22



Fysostigmin je nejcastéji podavan intravendzné v davece 1-2 mg a pokud je to nutné, podani je

opakovano. Je tak¢é aplikovan pii 1é¢be glaukomu [2, 11].

Obrazek 7. Strukturni vzorec fysostigminu; (3aR,8aS)-1,3a,8-trimethyl-1,2,3,3a,8,8a-hexahydropyrrolo[2,3-
b/indol-5-yl-methylkarbamat

iii. Atropin
Atropin (obrazek 8), ester 3-hydroxytropanu a kyseliny 3-hydroxy-2-fenylpropanové pattici
do skupiny tropanovych alkaloidi, je pouZivan pifi1 otravé organofosfaty, latkami
s cholinomimetickym uc¢inkem, nebo houbami obsahujici muskarin. Blokuje muskarinové
cholinergni receptory, a tim zabranuje uUcinku acetylcholinu. Atropin rychle uvolnuje
bronchospasmy, coz umoziuje optimdlni vyménu vzduchu a zlepSeni funkce
kardiovaskularniho systému. U pacientd stézkou otravou nervovymi jedy je dilezité
okamzité podani vysSich davek atropinu. Obvykle se podava intravendézné nebo

intramuskularné v davce 1-2 mg a pokud je to nezbytné, davka je opakovana [2, 11].

Obrazek 8. Strukturni vzorec atropinu; (IR,3r,5S)-8-methyl-8-azabicyklo[3.2.1] oktan-3-yl-(2RS)-2-fenyl-3-
hydroxypropanoadt

iv. Flumazenil
Flumazenil (obrazek 9), sedativum, je pouzivan pfi otravé benzodiazepiny, 1€Civ ptisobicich
na CNS. Pisobi jako nespecificky agonista receptori y-aminomaselné kyseliny (GABA),

soutézi s benzodiazepiny o vazebné misto na téchto receptorech. Nejcastéji je podavan ve

forme intravendzni infuze a ddvka by neméla presahnout 2 mg.
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Po aplikaci flumazenilu by mél byt pacient sledovan, protoZze délka ucinku je krat$i nez

u benzodiazepinl a mohlo by dojit k opétovnému utlumeni [2, 11].

F
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Obrazek 9. Strukturni vzorec flumazenilu; ethyl-8-fluor-5-methyl-6-oxo-5,6-dihydro-4H-imidazo[1,5-
aJ[1,4] benzodiazepin-3-karboxylat

V. Naloxon

Naloxon (obrazek 10), derivat oxymorfinu, je pouzivan pii otravé opiaty, jako jsou heroin
amorfin. Je vysoce lipofilni, proto po podani dosahuje vysoké koncentrace v mozku, kde
pusobi jako kompetitivni antagonista p, 6 a K receptorli, a tim antagonizuje ucinek
endogennich ligandt, jako je endorfin, ale i exogennich ligandii, a tim je napiiklad morfin.
Naloxon ma nejvyssi afinitu k p receptorim, kompetici o aktivni misto s heroinem nebo
morfinem eliminuje jejich nezddouci ucinky. Naloxon je nejcastéji podavan intravendzné, ale
také intramuskularné, subkutanné nebo intraosealné (nitrokostn¢). Nezadoucimi Gc¢inky jsou
odvykaci stavy spojené s nevolnosti, zvracenim, agresi, prijmem nebo tzkosti. Naloxon je

pouzivan také pii 16¢bé zavislosti [2].

HO

Obrazek 10. Strukturni vzorec naloxonu; (4R,4aS,7aR, 12bS )-4a,9-dihydroxy-3-(prop-2-en-1-yl)-2,3,4,4a,5, 6-
hexahydro-1H-4, 12-methano[1] benzofurano/[3,2-e]isochinolin-7(7aH)-on

Vi. L-Karnitin
L-Karnitin (obrazek 11) je syntetizovan v jatrech a ledvinach a je uklddan hlavné v kosternim
svalstvu. Jeho hlavni funkci je transport mastnych kyselin z cytosolu do mitochondrii, kde
podléhaji B-oxidaci za vzniku acetyl-S-CoA. L-Karnitin je pouZivdn pii pfeddvkovani
kyselinou valproovou, coz je antiepileptikum inhibujici biosyntézu karnitinu, vysledkem

muze byt poskozeni jater. L-Karnitin je podavan intraven6zné v davce 100 mg, poté nasleduje
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infuze s maximalni ddvkou 3 g kazdych 8 hodin. L-Karnitin je také vyuzivan pii lécbe

onemocnéni ledvin, u pacientll s diabetem 2. typu stabilizuje hladinu glukosy a insulinu v krvi

[2].

CH,
|+

N=CHj
CH,

O\ OH
O

Obrazek 11. Strukturni vzorec L-karnitinu; 3-hydroxy-4-(trimethylamonio)butanodt
vii. Bemigrid

Bemigrid (obrazek 12) je pouZivan pii otravé barbituraty. Stimuluje CNS. Davkovani
bemigridu je upravovdno podle stavu pacienta, takze neni pevné stanoveno [11]. Podani
bemigridu maze byt spojeno s nezadoucimi ucinky jako je mzikani vicek, zavrat’ nebo pocity
uzkosti [17].

CH;CH4

HN
O
Obrazek 12. Strukturni vzorec bemigridu,; 4-ethyl-4-methylpiperidin-2,6-dion
viii.  Pilokarpin
Pilokarpin (obrazek 13) je bézné€ pouzivanym antidotem pii otravé atropinem. Inhibuje

acetylcholinesterasu. Podava se peroraln¢ v davce 5-7,5 mg [11].

o
N
¢ ’
)
H,C CH,
Obrazek 13. Strukturni vzorec pilokarpinu, (3S,4R)-3-ethyl-4-[(1-methyl-I1H-imidazol-5-yl)methyl] oxolan-2-on

ix.  Propanolol
Propanolol (obrazek 14) je pouzivanym antidotem pii otravé amfetaminy, které aktivuji
sympaticky nervovy systém, inhibuji zpétné vychytavani katecholamint a vyvolavaji periferni

uvoliiovani katecholamint. Lze ho pouzit také pii predavkovani salbutamolem, agonisty

B>-adrenergnich receptora.
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Podava se perordlné€ nebo intraven6zné, u dospélych v davce 4 mg/ml nebo 1 mg/ml [11].

O\)\/NH\(CH?,

CH,

Obrazek 14. Strukturni vzorec propanololu; (RS)-1-(1-methylethylamino)-3-(1-naftyloxy)propan-2-ol

X. Hydrogenuhli¢itan sodny

Hydrogenuhli¢itan sodny je pouzivan pii otravé salicylaty, které mohou zplisobovat
komplikace gastrointestinalniho traktu (GIT), hypertermii, edém plic, nebo smiSené poruchy
acidobazické rovnovahy. Pti pfedavkovani aspirinem dochéazi k acidoze, a tak ke zvySeni
rozpustnosti kyseliny salicylové v tucich, kterd muize prochazet pfes hematoencefalickou
bariéru (HEB). Podanim hydrogenuhlicitanu sodného je hodnota pH krve normalizovana
a snizuje se mnozstvi salicylatu prochazejictho HEB. Hydrogenuhliitan sodny je také
pouzivan pii otravé antidepresivy, mechanismus je stejny, zvySuje se hodnota pH krve.

Obvykle je podavan v davce 650 mg/ml peroralné nebo intravendzné [11, 18].

xi. Esmolol

Esmolol (obrazek 15) je pouzivan pii preddvkovani theofylinem nebo kofeinem, latek
stimulujici CNS a vyvolavajici aktivitu P-adrenergni signalizace. Esmolol blokuje
B-adrenergni receptory, a tim zpomaluje srde¢ni frekvenci a snizuje krevni tlak. Podava se

formou intraveno6zni infuze v davee 0,0025-0,05 mg/min [11].

Obrazek 15. Strukturni vzorec esmololu; methyl (RS)-3-{4-[2-hydroxy-3-(propan-2-
ylamino)propoxy]fenyl}propanoat

Xii. Fentolamin
Fentolamin (obrazek 16) je pouzivan pii predavkovani dopaminem. S dopaminem soutézi
o vazbu na oa-adrenergnich receptorech. Navazanim fentolaminu na tento receptor dochazi

k relaxaci svalii, rozsifeni cév a snizeni krevniho tlaku.
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Obvykle je poddvan ve formé intravenozni infuze v ddvce 2—5 mg [11].

/ NH OH
N\)
Obrazek 16. Strukturni vzorec fentolaminu, 3-[(4,5-Dihydro-1H-imidazol-2-ylmethyl)(4-
methylfenyl)amino]fenol
xiii. Cyproheptadin
Cyproheptadin (obrazek 17) je pouzivan pii predavkovani inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu. Cyproheptadin je silny antagonista receptoru pro serotonin. Obvykle je podavan

ve formé tablet v davce 4 mg nebo intraven6zné v davce 0,4 mg/ml [11].

Obrazek 17. Strukturni vzorec cyproheptadinu, 4-(5H-dibenzo[a,d] cyklohepten-5-yliden)-1-methylpiperidin
xiv. Lipidova emulze (intralipid)
Lipidova emulze je pouzivana napiiklad pii predavkovani bupivakainem, lokalnim
anestetikem, dobfe rozpustnym v tucich a zplsobujicim kardiotoxicitu. Pfi podani lipidové
emulze jsou lokalni anestetika v plazmé do ni absorbovdna a eliminovéna tak ze srdce.

Pocatecni davka je 1,5 ml/kg a poté je podavana intraven6zn¢ infuze v davce 0,25 ml/kg po

dobu 30-60 minut [11, 19].

XV. Midazolam

Midazolam (obrazek 18), je 1écivem volby pro pietrvavajici akutni epileptické zachvaty, je

také pouzivan pii preddvkovani fenytoinem patifici do skupiny antikonvulziv. Podava se
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obvykle ve formé& sirupu v davce 2 mg/ml nebo ve formé injekéniho roztoku v ddvce 1 mg/ml

[11, 20].

Cl

Obrazek 18. Strukturni vzorec midazolamu, §-chloro-6-(2-fluorofenyl)-1-methyl-4H-imidazo[1,5-a]
[1,4] benzodiazepin

d. Antidota lééiv puasobicich na kardiovaskularni systém

i.  Glukagon

Glukagon je hormon produkovan buiikami Langerhansovych ostrivki slinivky. Je uvolnovan
v reakci na hypoglykémii, pti dlouhodobém hladovéni, fyzické zatézi, nebo pfi pifijmu stravy
bohaté na bilkoviny. Glukagon je pouzivan pii pfedavkovani B-blokatory. Doporucena tvodni
davka je u dospélého pacienta, podavana intravenozné, 5—10 mg. Nezadoucimi ucinky jsou

nauzea a zvraceni [11].

ii. OKktreotid

Oktreotid, oktapeptid napodobujici somatostatin, je pouzivan pii predavkovani
sulfonylmocCovinou, ktera zptsobuje hypoglykémii. Oktreotid se vaze na receptory pro
somatostatin, inhibuje produkci cyklického adenosinmomofosfitu (cAMP) a vstup iontd
vapniku skrz napétové fizené kanaly, vysledkem je hyperpolarizace bun¢k slinivky a sniZeni
produkce insulinu. Oktreotid je obvykle podavan peroralné€ v davce 20 mg nebo intraven6zné

v davce 0,05 mg/ml [2, 11].
ili.  Digoxin imunni Fab
Digoxin imunni Fab se vdzou na molekulu digoxinu, ¢imZ zabraiuji jeho navazani na
receptory cilovych bunék. Komplex fragmentu Fab a digoxinu se pied vyloucenim ledvinami

hromadi v krevnim obéhu. Digoxin imunni Fab jsou obvykle podavany intravendzné v davce

40 mg [11].
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iv.  Hydrogenuhli¢itan sodny

Hydrogenuhlicitan sodny se pouziva také pii predavkovani blokatory sodikovych kanalt, jako
je naptiklad chinidin. ZvySenim hodnoty pH krve je na bunééné membrané generovan
elektrochemicky gradient a dochéazi k uvolnéni sodikovych kanali. Hydrogenuhli¢itan sodny

je obvykle podavan intravenozné v davee 1 mEq/kg [11].

v. Insulin

Insulin, hormon produkovany B-bunkami Langerhansovych ostriivka slinivky bfisni, je
pouzivan pii predavkovani blokatory kalciovych kanali (CCB). CCB jsou lé¢iva pouzivana
pfi 1é€bé vysokého tlaku krve, angina pectoris nebo arytmii. Pii pfedavkovani dochdzi
ke snizeni stazitelnosti svalovych bunék srdce a blokovani kalciovych kanalli v perifernich
cévach, vysledkem je vyrazny pokles tlaku krve. Blokovani kalciovych kanali v B-bunkach
slinivky prispiva ke snizené sekreci insulinu. Kvili insulinové rezistenci zpiisobené
pteddvkovanim CCB nemohou svalové buiiky srdce dostatecné vyuzivat glukosu jako zdroj
energie. Podani velké davky insulinu umoziiuje svalovym buikam srdce vychytavat

z krevniho fecisté glukosu a vyuzivat ji jako zdroj energie [2].

vi.  Chlorid vapenaty

Chlorid vapenaty je podavan pii predavkovani B-blokatory a blokatory kalciovych kanali.
V ptipad¢ intoxikace B-blokatory je intravendézné podavana davka 1 g. Je také pouzivan pii
1écbé akutni hypokalcémie a indikovan pfi arytmii srdce spojené s hypokalcémii nebo

hypermagnezémii [2].

vii.  Lipidova emulze
Kromé 1é¢by kardiotoxicity zplisobené naptiklad bupivakainem je lipidova emulze pouzivana
pii pfedavkovani tricyklickymi antidepresivy, CCB, B-blokatory, antipsychotiky, insekticidy
a organofosfaty [2].

viii.  Kyslik
Kyslik je pouzivan pii otravé oxidem uhelnatym, ktery ma k hemoglobinu asi 200krat vyssi

afinitu neZ kyslik. Podani kysliku napomahd k uvolnéni oxidu uhelnatého z hemoglobinu.

Davka kysliku je stanovena na zaklad¢ stavu pacienta [2, 11].
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e. Antidota antibiotik a 1é¢iv pozivanych pii lé¢bé nadorovych
onemocnéni
i.  Pyridoxin

Pyridoxin (obrazek 19) je jednim z vitaminti B6. Je pouZivan pii pfedavkovani isoniazidem,
ktery inhibuje fosfokinasu, vysledkem je vycerpani zasob pyridoxal-5-fosfatu. Akutni toxicita

je spojena s kiecemi [2].

OH

"\ /

H,C OH

OH

Obrdazek 19. Strukturni vzorec pyridoxinu, 4,5-bis(hydroxymethyl)-2-methylpyridin-3-ol

ii.  Kyselina folinova

Kyselina folinova (obrazek 2) je pouzivana pii predavkovanim methotrexatem, ktery plisobi
jako inhibitor dihydrofolatreduktasy. Kyselina folinova je v organismu pifeménéna na
tetrahydrofolat a chrani tak bunky pied toxicitou methotrexatu. Obvykle je podavana ve

formé tablet v ddvce 5 mg nebo intravendzné v davece 10 mg/ml [2, 11].
iii. ~ Hyaluronidasa

Hyaluronidasa, enzym katalyzujici odbourdvani kyseliny hyaluronové a snizujici tak riziko
progrese nekrozy klze, je pouzivana pii predavkovani vinkristinem. Vinkristin je alkaloid
vyuzivany pii 1écbé akutni lymfoblastické leukémie. Hyaluronidasa je obvykle podavana

intravenézné v davce 15 U/ml [11, 21, 22].

iv.  Methylenova mod¥

Methylenova modf (obrazek 20) je pouzivana pii predavkovani dapsonem, coz je derivat
anilinu ze skupiny sulfonovych antibiotik zptsobujici methemoglobinémii. Methylenova
modi se podili na  redukci  methemoglobinu, kterd je  katalyzovéana

NADPH-methemoglobinreduktasou.
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Obvykle je podavéna intraven6zné v davce S mg/ml [2, 11, 23, 24].

N
L.
H.C ~ CH cl
IR
CH, CH,

Obrazek 20. Strukturni vzorec methylenove modri; 3,7-bis(dimethylamino)-fenothiazin-5-iumchlorid

f. Antidota pozivana po kousnuti zviraty a po otravé jidlem
i.  Polyvalentni imunni Fab
Polyvalentni imunni Fab je pfipravek pouZivany k neutralizaci hadiho jedu. Po podani
dochédzi k redistribuci zcilovych tkdni a vylouceni jedu ztéla. Obvykle je podavan
intraven6zné v davce 20 ml/h [11].
il.  N-Acetylcystein
N-Acetylcystein  (obrazek 7) je podavan pii otravé jedovatymi houbami. Podani
N-acetylcysteinu vede ke zvySeni hladiny GSH. Je davkovan podle stavu pacienta [11].
iii.  Aktivni uhli
Aktivni uhli adsorbuje celou tadu jedi stravy v GIT, ¢imz zabraiuje jejich vstiebavani. Je
univerzalnim antidotem, adsorbuje pouze jedy rozpusténé ve vodé. Obvykle je aktivni uhli
podavano peroraln¢ v davce 25-100 g [11].
iv.  Antivenin
Antivenin je antidotum neutralizujici jed snovacky jedovaté (Latrodectus mactans), znamé
pod nazvem cerna vdova. Kousnuti ¢ernou vdovou je spojeno s vaznymi bolestmi bficha,
kfeCemi svalll a hypertenzi [11, 25].

g. Antidota pouzivana pri otravé kyanidy
Kyanid je vysoce toxicky, je zneuzivan k sebevrazdam nebo teroristy. Nejvhodnéjsim
antidotem je hydroxykobalamin, ktery nezptisobuje zdvazné nezddouci ucinky [26].
i.  Dusitan amylnaty

Dusitan amylnaty (obrazek 21) je pouzivan pii otravé kyanidy. Zplsobuje vazodilataci

zprostfedkovanou radikdlem oxidu dusnatého a oxiduje hemoglobin na methemoglobin.
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Dusitan amylnaty je spojovan se zdvaznymi nezadoucimi ulinky jako je hypotenze,

methemoglobinémie, hemolyza a dalsi, proto neni jiz v dnesni dob¢ Siroce pouzivan [27].

Obrazek 21. Strukturni vzorec dusitanu amylnatého, (3-methylbutyl)nitrit

ii. Hydroxykobalamin

Hydroxykobalamin (obrazek 22) je pii otravé kyanidy podavan intravendzn€. Centralni atom
hydroxykobalaminu, kobalt, vaze kyanid za vzniku kyanokobalaminu, ktery je vyloucen
moci. Po aplikaci je hydroxykobalamin vazdn na transkobalaminy, proteiny transportujici
hydroxykobalamin do tkani. U dospélych je podavan ve formé intravendznich infuzi

v maximalni davce 10 g [13].

Obrdzek 22. Strukturni vzorec hydroxykobalaminu, Coa-[o-(5,6-dimethylbenzimidazolyl)]-
Cop-hydroxokobamid

iii. ~ Thiosiran sodny

Thiosiran sodny byl poprvé pouzit ve 30. letech 20. stoleti spole¢né s dusitanem sodnym
k 1é¢bé akutni otravy kyanidem. Kyanid se vaze na cytochromoxidasu a tim inhibuje bunécné
dychéani. Dusitan sodny oxiduje ion Fe?" hemu cytochromoxidasy na Fe3', tim je kyanid
odstranén z dychaciho fetézce mitochondrii. Thiosiran sodny je donorem siry pro pfeménénu

kyanidu na thiokyanat, ktery je netoxicky a je vylu¢ovan moci [28].
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5. Prirodni antidota

Ptirodni antidota jsou snadno dostupna a maji malo, nebo prakticky zadné nezddouci ucinky.
Jedna se o levngjsi alternativu antidot, ktera jsou pouzivana zejména v rozvojovych zemich.
VétSina téchto prirodnich produkti jsou soucasti naSeho jidelnicku. Rozvojové zemé Afriky
jsou obdateny fadou 1écivych rostlin, které obsahuji celou fadu latek, které by mohly slouzit
pro vyvoj novych 1éCiv. Lécivé rostliny obsahuji naptiklad flavonoidy a polyfenoly, které

mohou byt prospeésné pii intoxikaci ionty tézkych kovt [14].

i. Kurkumin

Kurkumin (obrazek 23) je hlavni slozkou kurkumy, coz je barvivo ziskané extrakci z oddenku

rostliny kurkuma dlouha (Curcuma longa). Kurkumin ma antioxidacni, antimikrobialni,

rrrrr

které vaze celou fadu iontd kovu, jako jsou Fe¥*, Mn?*, Ni**, Cu?’, Zn?*, Pb**, Cd**, AI}*
a dalsi. Kurkumin v davce 80 mg/kg mé ochranny ucinek proti oxida¢nimu stresu v bunikach
jater, ledvin a mozku zptisobeny ionty rtuti. Je Spatn¢€ rozpustny ve vodé, a ma tak nizkou

biologickou dostupnost [14].

CH,
HO OH
“CH,
Obrazek 23. Strukturni vzorec kurkuminu, (1E,6E)-1,7-bis(4-hydroxy-3-methoxyfenyl)-1,6-heptadien-3,5-dion

ii. Extrakt z éesneku

Extrakt z ¢esneku obsahuje organické slouCeniny siry s lécebnymi vlastnostmi. Alicin
(obrazek 24) ma antimikrobialni uc¢inky a spolu s dalsimi slou¢eninami siry je zodpovédny za
charakteristicky zapach cesneku. Latky v extraktu z cCesneku maji protinddorové ucinky
a snizuji riziko kardiovaskularnich onemocnéni. Extrakt z Cesneku obsahuje velké mnozstvi
selenocysteinu (obrazek 25), aminokyseliny, ktera je soucasti antioxidacnich enzymu

glutathionperoxidas.
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Latky, jako jsou S-allylcystein (obrazek 26) a S-allylmerkaptocystein (obrazek 27), zmirtiuji

toxicitu vyvolanou ionty olova a kadmia [14].

Obrazek 24. Strukturni vzorec alicinu, S-(prop-2-en-1-yl) prop-2-en-1-sulfinothioadt
HSe

OH
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O

Obrdzek 25. Strukturni vzorec selenocysteinu, 2-amino-3-selanylpropanova kyselina
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Obrazek 26. Strukturni vzorec S-allylcysteinu; (R)-2-amino-3-prop-2-enylsulfanylpropanova kyselina
0]
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Obrazek 27. Strukturni vzorec S-allylmerkaptocysteinu, (2R)-2-amino-3-(prop-2-en-1-yldisulfanyl)propanova
kyselina

iii. Zazvor

Zazvor lékatsky (Zingiber officinale) je bézné pouzivan jako koteni, ale byly u n¢j zjistény
také 1écebné ucinky. Pouziva se pii 1é¢b¢ artritidy, pii nachlazeni, kiecich, zacpé a u dalsich
nemoci. Latky obsazené v zdzvoru maji antimikrobidlni, protizdnétlivé, antiemetické a
antioxidac¢ni u€inky. Hlavni slozkou jsou gingeroly, polyfenoly, monoterpenoidy, flavonoidy
a taniny. Nékteré latky obsazené v zazvoru maji také chelatac¢ni ucinky a mohou byt pouzity

pri 1écbée intoxikace ionty olova a kadmia [14].

iv.  Zeleny ¢aj

Zeleny caj, stejné jako zdzvor, mize byt diky katechinim pouzit pii 1é¢bé intoxikace ionty

olova a kadmia. Katechiny vychytavaji hydroxylové, superoxidové a peroxylové radikaly.
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Vedou ke zvySeni hladiny endogennich antioxidantii a tim pfispivaji k ochrané pied
oxida¢nim poskozenim a peroxidaci lipidi. Extrakt ze zeleného ¢aje mize udajné sniZzovat

hladinu iontti olova v krvi [14].

v. Koriandr

Latky obsazené v koriandru setém (Coriandrum sativum) maji karminativni (pasobici proti
nadymani), diuretické a antioxida¢ni vlastnosti a maji schopnost vychytavat volné radikaly.
Koriandr obsahuje fenolické slouceniny, jako jsou kyselina kavova (obrazek 28),
chlorogenova (obrazek 29), vanilova (obrazek 30), p-kumarova (obrazek 31), ferulova
(obrazek 32), a flavonoidy, jako jsou kvercetin (obrazek 33), kaempferol (obrazek 34)
a acacetin (obrazek 35). Latky koriandru snizuji hladinu olova u olovem otravenych
zvitat, zvysuji hladinu enzymi SOD, CAT a GSHPx a inhibuji peroxidaci lipidii v buiikach
jater a ledvin. Odstranuji také ionty rtuti a dalSich toxickych kovii z CNS [14].
O
HO NN OH

HO

Obrazek 28. Strukturni vzorec kyseliny kavové, 3-(3,4-dihydroxyfenyl)-2-propenova kyselina
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Obrdazek 29. Strukturni vzorec kyseliny chlorogenové; (1S,3R,4R,5R)-3-{[(2E)-3-(3,4-dihydroxyfenyl)prop-2-
enoyl]oxy}-1,4,5-trihydroxycyklohexan-1-karboxylova kyselina
O
H,C™ OH
HO

Obrazek 30. Strukturni vzorec kyseliny vanilové, 4-hydroxy-3-methoxybenzoova kyselina
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Obrazek 31. Strukturni vzorec kyseliny p-kumarové,; (2E)-3-(4-hydroxyfenyl)prop-2-enova kyselina
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Obrazek 32. Strukturni vzorec kyseliny ferulove; (2E)-3-(4-hydroxy-3-methoxyfenyl)prop-2-enova kyselina
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Obrazek 33. Strukturni vzorec kvercetinu, 2-(3,4-dihydroxyfenyl)-3,5, 7-trihydroxy-4H- 1-benzopyran-4-on
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Obrazek 34. Strukturni vzorec kaempferolu, 3,5, 7-trihydroxy-2-(4-hydroxyfenyl)-4 H- 1-benzopyran-4-on
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Obrazek 35. Strukturni vzorec acacetinu; 5,7-dihydroxy-2-(4-methoxyfenyl)-4H-1-benzopyran-4-on

vi.  Sezamovy olej

Sezamovy olej je jedly olej ziskdvany ze sezamovych semen rostliny sezamu indického

(Sesamum indicum). Je jiz dlouhou dobu pouzivan v ¢inské a indické medicin€. Obsahuje
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sesamin (obrazek 36), sesamol (obrazek 37), sesamolin (obrazek 38) a malé mnozstvi
o-tokoferolu (obrazek 39). Ucinnd latka sesamol ma protinadorovy uéinek. Latky
v sezamovém oleji udajné zmiriuji poskozeni jater ionty olova a lipopolysacharidy. Pti 1é¢bé
intoxikace ionty olova a Zeleza u krys neprokazoval sezamovy olej zadné nezadouci ucinky ve

srovnani s chelata¢nimi latkami [14].
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Obrazek 36. Strukturni vzorec sesaminu, 5,5'-[(1S,3aR,4S,6aR )-tetrahydro-1H,3H-furo/3,4-c] furan-1,4-
diyl] bis(2H-1,3-benzodioxol

D)

Obrazek 37. Strukturni vzorec sesamolu; 2H-1,3-benzodioxol-5-ol

Q7N

Obrdazek 38. Strukturni vzorec sesamolinu; 5-{(1S,3aR,4R,6aR)-4-[(2H-1,3-benzodioxol-5-yl)oxy] tetrahydro-
1H,3H-furo[3,4-c[furan-1-yl}-2H-1,3-benzodioxol

Obrdzek 39. Strukturni vzorec a-tokoferolu, (2R)-2,5,7,8-tetramethyl-2-[(4R,8R )-4,8, 1 2-trimethyltridecyl]-3,4-
dihydro-2H-1-benzopyran-6-ol
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vii.  Proteiny soji
Proteiny s6ji maji vysokou vyzivovou hodnotu. Hydrolyzované proteiny soji snizuji tlak krve,
hladinu cholesterolu, maji antioxida¢ni, protinddorové a imunomodula¢ni Gc¢inky. Obsahuji
peptidy s thiolovymi skupinami v fetézci, které jsou schopny vézat ionty rtuti, kadmia a olova
[14].

viii.  Artycok
Artycok je rod teplomilnych rostlin, uslechtily druh artycok kardovy (Cynara cardunculus
var. Scolymus) je vyuzivan jako potravina. Obsahuje flavonoidy, fenolické slouceniny,
proteiny a mineraly. Pouziva se k 1é¢bé revmatismu, diabetu, zlomenin, ran a mirnéni bolesti.
Latky obsaZzené v arty¢oku maji mocopudné, antimikrobidlni, antifugicidni a protinadorové
ucinky. Maji také antioxida¢ni uc¢inky neutralizujici volné radidly a snizujici peroxidaci

lipidii. Bylo zjisténo, Ze artyCok chrani tkané pied poskozenim ionty olova a kadmia [14].

ix.  Mangiferin

Mangiferin (obrazek 40) je latka ziskdvana z mangovniku indického (Mangifera indica).
Jedna se o piirodni glukosylxanthon, ktery je schopen véazat ionty Zeleza a ma antioxidacni
ucinky. Chrani bunky jater, lymfocyty, neutrofily a makrofagy pied oxida¢nim stresem.
Mangiferin chrani buiiky pied poskozenim ionty kadmia [14].

Obrdazek 40. Strukturni vzorec mangiferinu, 1,3,6,7-tetrahydroxy-2-[(2S,3R,4R,5S,6R )-3,4,5-trihydroxy-6-
(hydroxymethyl)oxan-2-yl]-9H-xanthen-9-on

X. Kvercetin

Kvercetin (obrazek 33) je prirodni flavonoid, ktery se nachdzi v zelening€, ovoci, bylinkach
a nékterych napojich, jako je ¢aj, kdva a Cervené vino. Ma protizadnétlivé, protinadorove,
antivirotické a antibakterialni ucinky. Je také znamo, Zze odstranuje hlen, tlumi kasel
a dusnost, snizuje krevni tlak, zpeviiuje krevni kapilary, snizuje hladinu glukosy v krvi,
rozSifuje veéncité cévy a tim zlepSuje zasobeni srdce krvi. Kvercetin neutralizuje volné

radikaly a je pfirodnim chelata¢nim ¢inidlem ionth téZkych kovii [14].
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Xi.  Spirulina

Spirulina (Arthrospira maxima) je rod sinic z fddu Oscillatoriales. Latky obsazené v této

sinici maji antioxida¢ni ucinky [14].
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6. Zavér

Bakalarska prace diskutuje dilezitost pritomnosti antidot v nemocnicich, a to hlavné
rozvojovych zemi. Byl objasnén mechanismus u¢inku vybranych antidot. Antidota ucinkuji
riznymi mechanismy, zabraiuji vstfebavani toxinu, plisobi jako antagonisté nebo inhibuji
biotransformaci latky na toxiCt&jsi produkt. Snahou center informujici o otravach je
pfedchéazet intoxikacim a informovat o nich. Antidota mohou byt klasifikovana na zakladé
jejich mechanismu ucinku, tedy na antidota snizujici hladinu toxinu, antidota plsobici na
vazebné misto toxinu a antidota snizujici vznik toxickych metabolitl, a na zaklad¢ jejich
pouziti, na antidota pouzivand pifi otravé methanolem a ethylenglykolem, antidota 1é¢iv
pusobicich na nervovy systém, antidota 1€¢iv piisobicich na kardiovaskularni systém, antidota
antibiotik a 1é¢iv pouZivanych k 1é¢bé nadorovych onemocnéni, antidota pouZivanid po
kousnuti zvifaty a po otravé jidlem a antidota pouZivand pii otravé kyanidy. Za vysokym
poctem intoxikaci 1éCivy je predevsim Spatné davkovani, proto je pii podani antidot nutné
uvést piresnou davku a zpisob podani. Mezi antidota patii také cela fada prirodnich latek

majici v porovndni s klasickymi antidoty méné¢ nezddoucich u¢ink.
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Priloha

Tabulka 1. Viastnosti vybranych antidot, davkovani a zpiisob podani

antidotum molarni rozpustnost davkovani zpusob podani zdroj
hmotnost
(g/mol)
ethanol 46,068 misitelny s vodou podle stavu pacienta infuze, per os [2,29]
fomepizol 82,104 H>0O: 146 mg/ml 15 mg/kg po dobu 30 minut L V. [2,30]
kyselina folinova 473,439 H>0: 100 mg/ml podle stavu pacienta 1. m., 1. v., per os [2,31,32]
D-penicilamin 149,211 DMSO: 17 mg/ml podle stavu pacienta per os, parenteralné [15,33]
sukcimer 182,218 — podle stavu pacienta — [34]
dimerkaprol 124,220 H>0: 8,7 g/100ml podle stavu pacienta 1. m. [2,35]
N-acetylcystein 163,197 H>0: 0,2 g/ml podle stavu pacienta 1. V. [2,36]
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antidotum molarni rozpustnost davkovani zpusob podani zdroj
hmotnost
(g/mol)
fysostigmin 275,351 v dichlormethanu, etheru 1-2 mg 1. V. [2,37]
atropin 289,369 H>0: 2,52 mg/ml 1-2 mg 1. v, 1. m. [2,38]
flumazenil 303,288 DMSO: 25 mmol/l, max. 2 mg 1 V. [2,39]
ethanol: 5 mmol/l
naloxon 327,380 v chloroformu podle stavu pacienta 1. v., 1. m., subkutanné [2, 40]
intraosealné
L-karnitin 161,199 DMSO: 12 mg/ml, H,O: 100 mg, nésledné 3 g/8 h L V. [2,41]
32 mg/ml
bemigrid 155,194 DMSO: 10 mmol/l podle stavu pacienta — [11,42]
pilokarpin 208,260 v ethanolu, diethyletheru 5-7,5 mg per os [11,43]
propanolol 259,348 61,7 mg/l 1-4 mg/ml per 0s, 1. V. [11,44]
hydrogenuhli¢itan | 84,007 H>0: 1 mol/l 650 mg/ml per 0s, 1. V. [15,45]
sodny
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antidotum molarni rozpustnost davkovani zpusob podani zdroj
hmotnost
(g/mol)
esmolol 295,379 - 0,0025-0,05 mg/min 1. V. [11,46]
fentolamin 281,352 - 2-5mg V. [11,47]
cyproheptadin 287,404 methanol: 0,67 g/ml 4 mg, 0,4 mg/ml per os, 1. V. [11,48]
intralipid — — 1,5 ml/kg, poté 0,25 ml/kg po 30-60 | i.v. [19]
minut
midazolam 325,773 — 1-2 mg/ml per 0s, 1. V. [11,49]
glukagon 3482,700 nerozpustny ve vode 5-10 mg L V. [11,50]
oktreotid 1019,239 — 20 mg, 0,05 mg/ml per 0s, 1. V. [11,51]
digoxin imunni — — 40 mg 1. V. [11]
Fab
insulin 5794,000 — podle stavu pacienta — [52]
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antidotum molarni rozpustnost davkovani zpusob podani zdroj
hmotnost
(g/mol)
chlorid vapenaty 110,980 H>0: 81,3 g/100 g podle stavu pacienta — [53]
kyslik 31,999 — podle stavu pacienta — [54]
pyridoxin 169,180 H>0: 79 mg/ml podle stavu pacienta — [55]
hyaluronidasa 53 871,080 | — 15 U/ml V. [11,56]
methylenovd modf | 319,852 DMSO: 10 mmol/l, H2O: 5 mg/ml L V. [11,57]
10 mol/l
polyvalentni — — 20 ml/h L V. [11]
imunni Fab
aktivni uhli 12,011 nerozpustné ve vodé 25-100 mg per os [11, 58]
antivenin — — podle stavu pacienta — —
dusitan amylnaty 117,150 malo rozpustny ve vodé podle stavu pacienta — [59]
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antidotum molarni rozpustnost davkovani zpusob podani zdroj
hmotnost
(g/mol)
hydroxykobalamin | 1346,400 mirn¢ rozpustny v nizS§ich | max. 10 g 1. V. [13,60]
alifatickych alkoholech
thiosiran sodny 158,110 H>0: 0,01 g/ml podle stavu pacienta — [61]

DMSO-dimethylsulfoxid
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