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1. UvVOD

Toxikologické informacni stfedisko pii Klinice pracovniho 1ékatstvi VSeobecné fakultni
nemocnice a 1. Iékarské fakulty Univerzity Karlovy v Praze (dale TIS) poskytuje komplex
zdravotnickych konzulta¢nich, expertnich a jinych sluzeb, spojenych s akutnim nebo
chronickym toxickym ptisobenim ptirodnich a syntetickych chemickych agens na ¢lovéka, jiné
zivé organismy a zivotni prostfedi. Je specializovanym zdravotnickym pracovistém
s celorepublikovou plisobnosti.

TIS na zakladé rozhodnuti Ministerstva zdravotnictvi uchovava zasobu vybranych antidot,
antiinfektiv, antisér a jinych 1é&ivych piipravk, neregistrovanych v CR, podle Véstniku MZ
CR 7/2017: Metodika vzniku a obnovy zasoby vybranych antiinfektiv, antisér a jinych v CR
neregistrovanych ptipravkt v Toxikologickém informaénim stfedisku Vseobecné fakultni
nemocnice v Praze.

V souladu s ¢lankem 45 Natizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 1272/2008 ze dne
16. prosince 2008 o klasifikaci, oznaCovani a baleni latek a smési, o zmén¢ a zruSeni smérnic
67/548/EHS a 1999/45/ES a o zméné natizeni (ES) ¢. 1907/2006, v platném znéni, a § 25
Zakona €. 350/2011 Sb. o chemickych latkach a chemickych smésich a 0 zméné nékterych
zakond plni TIS funkce ,urgentni toxikologické poradenské sluzby pro piipady nahlého
ohrozeni zdravi v disledku expozice chemickym latkam a smésim*.

Poskytovani toxikologickych informaci a zdravotnickych konzultacnich sluzeb lekaiim a
laikim se uskutecnuje v nepretrzitém rezimu (24 hodiny denn¢, 7 dni v tydnu), véetné dotazii
zachranné sluzby na cesté k pacientovi nebo pfi jeho navstéve.

Roc¢né TIS poskytuje jiz téméF 20 000 konzultaci (v roce 2018 piesné 19 737), ¢imz
vyznamn¢ prispiva nejenom k vcasnosti a spravnosti zdravotni péce o pacienty s akutnimi
otravami, ale navic Setii penize systému veiejného zdravotniho pojisténi. Pfedchdzi zbyte¢nym
ambulantnim a pohotovostnim vySetfenim pacientt a hospitalizacim. Pfispiva k feSeni vétSiny
nezavaznych intoxikaci pomoci telefonickych konzultaci, k ¢asné a adekvatni prvni pomoci a
realizaci 1écebného postupu lege artis, véetné zkraceni délky hospitalizace.

Lze ptedpokladat, Ze vyznam ¢innosti a odpovédnosti stiediska se bude i nadale zvySovat
vzhledem k soucasnému rozvoji sité toxikologickych informaénich stiedisek v Evropé a ve
svété, budovani celoevropské elektronické sité toxikologickych stiedisek s toxikovigilanénim
a farmakovigilan¢nim zaméfenim (projekty RASCHEM, EChemNET, aj.), Gc¢asti TIS na
mezinarodnich cviéenich v ramci pfipravenosti na chemické hrozby s preshrani¢nim rozsahem,
véetné teroristickych utoki (naptiklad Quicksilver, Quicksilver Plus, aj.).

2. POSKYTOVANI TOXIKOLOGICKYCH KONZULTACI ZDRAVOTNICKYM
ZARIZENIM A LAIKUM

V roce 2018 TIS poskytl celkem 19 737 toxikologickych konzultaci, proti roku 2017 (18 530)
doslo k nariistu celkového poctu konzultaci.
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Obrazek 1. Dynamika po¢tu konzultaci TIS v letech 1962-2018

2a) Komu byly poskytnuty toxikologické konzultace TIS

Toxikologické konzultace pro zdravotnicka zafFizeni (véetné ambulantnich zafizeni,
zachranné sluzby a pohotovosti) pfedstavovaly vice nez 42 % piipada.

Zastoupeni jednotlivych typi zafizeni v¢etné zachranné sluzby je uvedeno v tabulce 1 a v
obrazku 2.

Toxikologické konzultace pro laickou vefejnost (pacienty, ptibuzné nebo jiné instituce)
TIS poskytl ve vice nez poloving piipadd, jak je ziejmé z tabulky a obrazku.

Tabulka 1. Komu byly poskytnuty toxikologické konzultace TIS

Rok 2016 2017 2018

Pocet | procent | Pocet procent Pocet procent
Pacient, ptibuzny (laik) 8040 | 47,2% | 9553 51,6 % 9560 48,4 %
Nemocnice, lékatr,
pohotovost, Iékarna (ZZ) | 7168 | 420% | 7030 |37,9% | 7342 37,2%
Zachranna sluzba 921 54% | 1253 6,8 % 1355 6,9 %
Veterinaf 160 09% |203 1,1% 181 0,9 %
Jiné instituce 177 1,0% | 165 0,9% 155 0,8 %
Ostatni 65 04% |98 0,5% 80 0,4 %
Neidentifikovano 517 30% |228 1,2 % 1064 5,4 %
Celkem L7 100,0

048 % 18530 | 100,0% | 19737 100,0 %
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m Pacient, pribuzny (laik) m Nemocnice, |ékat, pohotovost, 1ékarna (Z2)
= Zachranna sluzba m Veterindr
® Jiné instituce = Ostatni

m Neidentifikovano

Obrazek 2. Komu byly poskytnuty toxikologické konzultace

Dotazy odbornikti z Prahy €inily pouze 1 352 dotazl (16,4 % vSech_dotazl odbornik),
véetné 156 (tj. 1,89 %) dotazi Iékaiti z VFN.

Uvedend statistika potvrzuje celostatni charakter pusobnosti Toxikologického
informacniho sttediska.
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Obrazek 3. Zastoupeni dotazi z jednotlivych krajua
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Obriazek 4. Pocet toxikologickych konzultaci za rok na 1 000 obyvatel dle krajii.




Pocet obyvatel od 1. 1. 2017: 10 580 tisic; 1. 7. 2018 - 10 625 tisic
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Obrazek 5. Devét nejvyznamnéjSich mést v konzultacich TIS

2b) Koho se tykaly toxikologické konzultace TIS

V roce 2018 S§lo ve vétsin€é o otravu déti do 15 let, méné¢ bylo dospélych a zvirfat v
konzultacich, viz tabulka 2 a obrazky €. 6 - 8.

Tabulka 2. Dospéli, déti a zviFata v dotazech TIS v poslednich 3 letech

Rok 2016 2017 2018

pocet procent pocet procent pocet procent
Déti (do 15 let) |8 617 50,5 % 9621 51,9 % 10887 |[55,2%
Dospéli 7608 44,6 % 7983 43,1 % 8 061 40,8 %
Zvirata 188 1,1% 226 1,2% 161 0,8 %
Neuvedeno 635 3,7% 706 3,8 % 628 3,2%
Celkem 17 048 100,0 % 18536 100,0 % 19737 [100,0 %
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Obrazek 6. Zakladni struktura pacienti v konzultacich 2018
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Obrazek 7. Dospéli v konzultacich TIS
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Obrazek 8. Déti v konzultacich TIS



2¢) RozloZeni poctu konzultaci TIS dle nox

Nejcastéjsim typem otravy byla opét otrava léky — dale Cisticimi a jinymi obchodnimi
ptipravky. Cistici ptipravky s ziravinami a dal$i korozivni latky tvoftily pfiblizné 3,4 %,

podobné jako pesticidy (3,3 %).

Houby piedstavovaly jen 1,8 % (proti lonské houbaisky piiznivé sezon€ 2017, kdy dosahly

4 %), zivocichové jen 0,8 %.

V roce 2018 jsme zaznamenali 2 218 konzultaci na expozici rostlinam (12 %), z toho bylo

1650 dotazti na déti. Letalni pfipad jsme nezaregistrovali.

Vétsinou Slo o ndhodna poziti détmi, prevazovalo poziti plodi (1150 dotazli) nad listy,
stonky nebo jinymi ¢astmi rostlin (920 ptipadi), v 34 ptipadech §lo o vypiti vody z vazy, kde

byly uloZeny rostliny. V dalSich dotazech to nebylo upiesnéno.

Tabulka 3. Typy nox v dotazech TIS poslednich 3 letech

Rok 2016 2017 2018

pocet % pocet % pocet %
Celkem 17048 [100,0/18530  |100,0 |19737 |100,0
Léky 6262 |36,7 |7046 380 |7511 381
Cisticia jin¢ obchodni 1, 199 546 | 4474 241 |5080 |257
piipravky
Rostliny a houby 2577 |15 |2881 155 |2746  |13,9
Pesticidy, chemické latky |1729  [10,1 |1 868 101 |1254 |64
Korozivni latky 180 1,1 |138 0,7 127 0,6
Jiné 2111 [12,4 |2123 115 |3019 |153
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Obrazek 9. Noxy v konzultacich TIS 2018



Ptiznaky v dobé konzultace byly mén¢ zavazné u déti nez dospélych, kde hraly podstatné

veétsi roli sebevrazedné pokusy, jak je vidét z obrazka €. 10 a 11.

Priznaky-dospéli

Zadné 38,4% Mirné 37,8%

Smrti 0% ———— )
Umrti 0,1% Nesdéleny 7,6%

Tézké 2,3% Lo Nesouvisi 1,9%
Stredni 10,1%

Asi nesouvisi 1,9%

Obraizek 10. Priznaky u dospélych, hodnocené v dobé dotazu

PFiznaky-dé&ti
Mirné 14,4%

Nesdéleny 2,9%
Nesouvisi 0,8%

Asi nesouvisi 0,7%

/ Stredni 2,5%
Z _____/xﬁiké 0,2%

Umrti 0,0%

Zadné 78,6%

Obriazek 11. Priznaky u déti, hodnocené v dobé dotazu
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Progn6za nehod s chemickymi latkami a pfedavkovani léky se diky terapeutickym
moznostem a v€asnému kontaktovani TIS jevi vétSinou jako dobrd, jak je patrné z obrazku
Progno6za — dospéli a Prognoza — déti.

Zdaleka nejcastéjsi cestou vstupu latky do téla bylo poziti, jak ukazuje Obrazek 12.

Cesta vstupu do téla

Oko, spojivka 0,6% Per rectum 0,3%
Injekce 0,2%
Kousnuti, poranéni 0,7%
Jind, neznama 0,7%
Inhalace 0,8%

Kombinace 0,9%
Kuze 1,0%

Suspektni poziti
27,7%

Poziti 67,1%

Obrazek 12. Zpisob intoxikace podle cesty vstupu noxy do téla

V roce 2018 byla observace pacienta doma doporucena v 26,4 % piipadu lékovych otrav
(10,0 % vSech pfipadi) (to znamena, ze se piedeSlo zbyteCné navstévé lékaie a/nebo
hospitalizaci), v 30,3 % ptipadu Iékovych otrav (11,5 % vSech ptipadi) §lo o nebezpecné otravy
vyZadujici akutni hospitalizaci a urgentni nemocni¢ni péci.

11



Prognoza u dospélych
Neuvedeno 5,8%

Dobra 21,1%

Nejista+neznama

Spise dobra 43,5% 27,7%

Obrazek 13. Prognoza intoxikace u dospélych, hodnocena v dobé dotazu

Progndzau déti

Spi%e vainaa Neuvedeno
2,0%

vaiZna
0,2% /

Dobra
34,7%

Spise dobra 50,0%

Nejista+neznama
13,1%

Obrazek 14. Prognéza intoxikace u déti, hodnocena v dobé dotazu

12



3. ZAJISTENI CELOSTATNI ZASOBY ANTIDOT KULECBE OTRAV
CHEMICKYMI LATKAMI. ANTIDOTA POSKYTNUTA V ROCE 2018.

Podstatnou soucasti ¢innosti TIS je zajisténi celostatni zasoby antidot k 1é¢bé akutnich a
chronickych otrav chemickymi latkami v souladu s rozsahem a mnozstvim, stanovenym
Ministerstvem zdravotnictvi Ceské republiky. Pfesny seznam antidot umisténych na TIS véetné
mnozstvi, indikaci a davkovani je k dispozici na webovych strankach TIS (http://tis-
cz.cz/index.php/informace-pro-odborniky/antidota-tis).

Rozhodnutim ¢. 0ZS-5/9/1105/2018 byl Toxikologickému informac¢nimu stfedisku
poskytnut na rok 2018 finan¢ni ptispévek na nakup a obménu antidot s proSlou dobou
pouzitelnosti. Toxikologické informacni stiedisko v roce 2018 vyuzilo ptidélenou ¢astku na
nakup 6 druhii antidot (viz Tabulka 4).

Tabulka 4: Seznam antidot a l1é¢ebnych pFipravka zakoupenych z dotace v roce 2018

Nazev Indikace Mnozstvi
baleni

Succicaptal por cps dur| Otrava olovem 20
15x200mg
Legalon sil inj plv sol 4x350mg | Otrava muchomirkou zelenou 22
Desferal 0,5 inj.sic. Otrava Zelezem 20
Dimaval (DMPS) inj sol| Otrava rtuti, radioaktivnimi latkami

65
5x5ml/250mg
Cyanokit 5 g inf plv sol Otrava kyanidy 5
Natriumthiosulfat 10 % inj sol Otrava kyanovodikem 39
Anticholium inj sol 5x5ml Otrava anticholinergnimi latkami 6
Irenat Tropfen gtt Otrava radioaktivnim jodem 10

Aby byla dostupnost antidot TIS pro moravskeé kraje snadnéjsi, byla kromé zasoby v Praze
i nadale udrzovana a dopliiovana zasoba antidot (asi 30 %) v konsigna¢nim skladu TIS
V Olomouci. Transport antidot do olomouckého skladu probihal po osobni domluvé mezi
osobami zodpovédnymi za tyto sklady.

V roce 2018 je Toxikologické informacni stiedisko drzitelem 35 rozhodnuti MZ CR o
schvaleni specifickych lé¢ebnych programt.
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Tabulka 5. Seznam schvalenych specifickych lé¢ebnych programii

¢islo rozhodnuti MZ ptipravek konec platnosti SLP
BAT - BOTULISM ANTITOXIN
MZDR 39285/2018-3/FAR |HEPTAVALENT 30. 9. 2023
MZDR 39131/2018-7/FAR | ANTYTOKSYNA BOTULINOWA ABE |30. 09. 2023
MZDR 2987/2018-4/FAR BOTULISM-ANTITOXIN BEHRING 28. 02. 2021
MZDR 21130/2014/FAR DIMAVAL (DMPS) 100mg 30. 4. 2019
MZDR 21130/2014/FAR DIMAVAL Injektionslosung 30. 4. 2019
MZDR 21130/2014/FAR DITRIPENTAT-HEYL (DTPA) 30. 4. 2019
MZDR 21130/2014/FAR IRENAT TROPFEN 30. 4. 2019
MZDR 21130/2014/FAR RADIOGARDASE-CS 30. 4. 2019
ZINK-TRINATRIUM-PENTETAT (Zn-

MZDR 21130/2014/FAR DTPA) 30. 4. 2019
MZDR 50485/2016-5/FAR |RAPIVAB 31. 8.2019
MZDR 51687/2017-4/FAR | ANTIDIPHTHERIA SERUM BUL BIO 31. 12. 2020
MZDR 71409/2016-18/FAR |BILTRICIDE 31. 1. 2021
MZDR 71409/2016-18/FAR | CAPREOMYCIN (CAPASTAT) 31. 1. 2021
MZDR 71409/2016-18/FAR | CESOL 31. 1. 2021
MZDR 71409/2016-18/FAR | CYCLOSERINE 31. 1. 2021
MZDR 71409/2016-18/FAR |EREMFAT 31. 1. 2021
MZDR 71409/2016-18/FAR |FAVIRAB 31. 1. 2021
MZDR 71409/2016-18/FAR | GLUCANTINE 31. 1. 2021
MZDR 71409/2016-18/FAR | LAMPRENE 31. 1. 2021
MZDR 71409/2016-18/FAR |PENTACARINAT 31. 1. 2021
MZDR 71409/2016-18/FAR | PRIMAQUINE 31. 1. 2021
MZDR 71409/2016-18/FAR | QUINIMAX 31. 1. 2021
MZDR 71409/2016-18/FAR | TEBESIUM S 31. 1. 2021
MZDR 71409/2016-18/FAR |VARITECT CP 31. 1. 2021
MZDR 13518/2013/FAR 4-DMAP 30. 4. 2021
MZDR 13518/2013/FAR LEGALON SIL 30. 4. 2021
MZDR 13518/2013/FAR NATRIUMTHIOSULFAT 30. 4. 2021
MZDR 13518/2013/FAR SUCCICAPTAL 30. 4. 2021
MZDR 13518/2013/FAR TOLUIDINBLAU 21. 6. 2020
MZDR 13518/2013/FAR TOXOGONIN 30. 4. 2021
MZDR 58381/2016-7/FAR | ANTICHOLIUM 30. 9. 2021
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¢islo rozhodnuti MZ ptipravek konec platnosti SLP
MZDR 58381/2016-7/FAR | DigiFab 30. 9. 2021

MZDR 58381/2016-7/FAR | ViperaTAb 30. 9. 2021

MZDR 64723/2016-4/FAR | ANTIVIPMYN TRI 31. 12. 2021
MZDR 64723/2016-4/FAR | SNAKE VENOM ANTISERUM I.P. 31. 12. 2021

V roce 2018 poskytl TIS antidota 12 zdravotnickym zafizenim v Ceské republice na
zakladé¢ 18 zadosti. Piehled poskytnutych antidot a zdravotnickych zafizeni je uveden

v Tabulce 6.

Tabulka 6. Antidota poskytnuta zdravotnickym zatizenim v roce 2018

Zucétovaci datum | Popis, mnozstvi Nazev zdravotnického zatizeni
31.1.2018 Digifab 2 bal. Krajska nemocnice Liberec a.s.
26.4.2018 Natriumthiosulfat 10 % 3 bal. | VFN Praha

18.5.2018 Natriumthiosultat 10% 3 bal. | VFN Praha

18.5.2018 Dimaval cps. 1 bal. VFN Praha

28.5.2018 Dimaval cps. 1 bal VFN Praha

4.6.2018 Legalon 1 bal. FN Brno

28.6.2018 Digifab 2 bal. Oblastni nemocnice Ptibram, a.s.
3.8.2018 Succicaptal 3 bal. FN Olomouc

10.8.2018 ViperaTab 1 bal. NH Hospital a.s. Nemocnice Hofovice
27.8.2018 ViperaTab 1 bal. Nemocnice s poliklinikou Ceska Lipa
3.9.2018 Toluidinbalu 1 bal. Méstska nemocnice Ostrava
20.10.2018 Anticholium 1 bal. FN Ostrava

5.11.2018 Natriumthiosultat 10% 5 bal. | VFN Praha

5.11.2018 Viperatab 1 bal. VFN Praha

13.11.2018 Desferal 1 bal. FN Hradec Kralové

10.12.2018 Digifab 4 bal. Vojenska nemocnice Brno
10.12.2018 Dimaval cps. 3 bal. IKEM Praha

19.12.2018 Dimaval cps. 3 bal. IKEM Praha
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4. POHOTOVOSTNiI ZASOBA ANTIINFEKTIV, ANTITUBERKULOTIK,
ANTISER A ANTIPARAZITIK PRO LECENI AKUTNICH INFEKCI. LECIVE
PRIPRAVKY POSKYTNUTE V ROCE 2018.

Vyznamnou soucasti ¢innosti TIS je zajiSténi celostatni zasoby Vv republice
neregistrovanych antiinfektiv, antituberkulotik, antisér a antiparazitik k 1é¢b¢ akutnich infekci
v souladu s rozsahem a mnoZstvim, stanovenym Ministerstvem zdravotnictvi Ceské republiky.
Presny seznam lé¢ivych ptipravkil umisténych na TIS véetné mnozstvi, indikaci a davkovani je
k dispozici na webovych strankach TIS  (http://tis-cz.cz/index.php/informace-pro-
odborniky/antinfektiva-a-fomepizol/aktualni-seznam-leciv-dostupnych-na-tis).

V roce 2018 Toxikologické informacni sttedisko vyuzilo ptidélenou Vv ramci provozniho
prispévku castku na nakup 9 druht 1é¢ivych pfipravkia (viz Tabulka 7).

Tabulka 7: Seznam antisér, antiinfektiv, antituberkulotik, antiparazitik zakoupenych

z dotace v roce 2018

Lécivo Indikace Mnozstvi
Biltricide tbl. 60x600 mg ektoparazitikum 1 baleni
Viperatab inj lyo sol 2x100 mg antisérum proti ustknuti zmiji 8 baleni
Cycloserine 250 mg por cps dur 100 antituberkulotikum 10 baleni
Varitect CP inj sol 1x5mi/1251U varicella 5 baleni
Primaquine por. tbl. nob. 100x15 mg antimalarikum 3 baleni
Antivipmyn TRI inj. plv. sol. 1+1x10 ml | antisérum proti uStknuti exotickymi 3 baleni

hady (chfestysi, krovinafi,

ploskolebci)
Pentacarinat 300 inj. sicc. 5x300 mg antiparazitikum 12 baleni
Botulism-Antitoxin Behring inf sol 1é¢ba botulismu 8 baleni
Botulism Antitox Heptav. 50 ml lé¢ba botulismu 12 baleni
Eremfat i.v. 1x600 mg antituberkulotikum 80 baleni

V roce 2018 poskytl TIS antiséra, antiinfektiva, antituberkulotika, antiparazitika na zakladé
81 zadosti 22 zdravotnickym zafizenim v Ceské republice. Ptehled poskytnutych antisér,
antiinfektiv, antituberkulotik, antiparazitik a zdravotnickych zafizeni je uveden v Tabulce 8.

Tabulka 8. Antiséra, antiinfektiva, antituberkulotika, antiparazitika poskytnuta
zdravotnickym za¥izenim v roce 2018 (NDP-692A-21597, NS 21597).

16



Ugttovaci datum Popis, mnozstvi Nézev zdravotnického zatizeni
12.1. 2018 Cycloserine 2 bal FN Plzen

22.1.2018 Rapivab 1 bal. VFN Praha

22.1.2018 Rapivab 1 bal. VFN Praha

25. 1. 2018 Pentacarinat 1 bal. FN v Motole, Praha

31. 1. 2018 Pentacarinat 1 bal. FN v Motole, Praha

2.2.2018 Pentacarinat 1 bal. FN v Motole, Praha

8.2.2018 Pentacarinat 1 bal. FN v Motole, Praha

9.2.2018 Capreomycin 36 bal. FN Hradec Kralové

26. 2. 2018 Favirab 3 bal. FN Hradec Kralové

28. 2. 2018 Favirab 3 bal. FN Hradec Kralové

5.3.2018 Varitect CP 1 bal. Nemocnice Ceské Budgjovice

5. 3.2018 Favirab 3 bal. Nemocnice Trebi¢

7.3.2018 Berirab 2 bal. FN Ostrava

7.3.2018 Favirab 2 bal. FN Hradec Kralové

23. 3. 2018 Rapivab 1 bal. FN Olomouc

4. 4. 2018 Varitect CP 1 bal. Nem. Milos. s. sv. K Boromejského, Praha
4. 4. 2018 Favirab 4 bal. Nemocnice Pardubického kraje, a.s.
6. 4. 2018 Favirab 2 bal. FN Hradec Kralové

10. 4. 2018 Capreomycin 36 bal. FN Hradec Kralové

13. 4. 2018 Pentacarinat 1 bal FN v Motole, Praha

19. 4. 2018 Pentacarinat 1 bal UHKT Praha

23. 4. 2018 Pentacarinat 3 bal VFN Praha

26. 4. 2018 Favirab 2 bal. Slezska nemocnice v Opavé
3.5.2018 Favirab 4 bal Nemocnice Pardubického kraje, a.s.
20. 5. 2018 Varitect CP 3 bal. Nemocnice Ttebi¢

24.5. 2018 Favirab 3 bal. Nemocnice Pardubického kraje, a.s.
24.5. 2018 Favirab 2 bal. Slezska nemocnice v Opave

28. 5. 2018 Favirab 2 bal. Slezska nemocnice v Opave

28. 5. 2018 Lamprene 2 bal. FN v Motole, Praha

8. 6. 2018 Rapivab 1 bal. UHKT, Praha

8. 6. 2018 Rapivab 1 bal. UHKT, Praha

20. 6. 2018 Berirab 3 bal. Nemocnice Ceské Bud&jovice
2.7.2018 Botulismus Antitoxin 2 bal. | FN Ostrava
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Ugttovaci datum Popis, mnozstvi Nézev zdravotnického zatizeni
3.7.2018 Favirab 5 bal. Nemocnice Pardubického kraje, a.s.
12.7.2018 Capreomycin 36 bal. FN Hradec Kralové

13.7. 2018 Favirab 1 bal Nemocnice Pardubického kraje, a.s.
13.7.2018 Berirab 2 bal. Nemocnice Pardubického kraje, a.s.
23.7.2018 Pentacarinat 1 bal. FN v Motole, Praha

31.7.2018 Varitect CP 3 bal. FN v Motole, Praha

31.7.2018 Berirab P 1 bal. Nemocnice C. Budé&jovice, a.s.
37.7.2018 Berirab 3 bal. Uherskohradi$t’ska nemocnice, a.s.
2.8.2018 Eremfat 10 bal. FN Brno

3.8.2018 Varitect CP 2 bal. Nemocnice Ceské Budgjovice a.s.
10. 8. 2018 Berirab 4 bal. FN Hradec Kralové

10. 8. 2018 Berirab 6 bal. FN Hradec Kralové

14. 8. 2018 Berirab 1 bal. Uherskohradi$t’ska nemocnice, a.s
27.8.2018 Berirab 4 bal. Uherskohradi$t’ska nemocnice, a.s
27.8.2018 Varitect CP 1 bal. FN Hradec Kralové

27.8.2018 Berirab 2 bal. Nemocnice Ceské Budgjovice a.s.
27.8.2018 Berirab 2 bal. Slezska nemocnice v Opavé
27.8.2018 Berirab 2 bal. Slezska nemocnice v Opavé
1.9.2018 Pentacarinat 1 bal. Nemocnice na Homolce, Praha
3.9.2018 Berirab 2 bal. Nemocnice Pardubického kraje, a.s.
4.9.2018 Berirab 2 bal. Nemocnice Ttebi¢

7.9.2018 Berirab 3 bal. Nemocnice Pardubického Kkraje, a.s.
7.9.2018 Pentacarinate 1 bal. Nemocnice na Homolce, Praha
7.9.2018 Berirab 3 bal. Nemocnice Ceské Budg&jovice a.s.
11.9. 2018 Pentacarinat 1 bal. Nemocnice na Homolce, Praha
13.9. 2018 Pentacarinat 2 bal. Nemocnice na Homolce, Praha
21.9. 2018 Eremfat 6 bal. Nemocnice Pardubického kraje, a.s.
21.9. 2018 Berirab 2 bal. Nemocnice Ceské Budgjovice a.s.
21.9.2018 Berirab 2 bal. Nemocnice Pardubického kraje, a.s.
1. 10. 2018 Qunimax 4 bal. UVN Praha

2.10. 2018 Berirab 1 bal. FN Hradec Kralové

4.10. 2018 Berirab 2 bal. Nemocnice Pardubického kraje, a.s.
8. 10. 2018 Varitect CP 1 bal. FN Hradec Kralové
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Ugttovaci datum Popis, mnozstvi Nézev zdravotnického zatizeni
11. 10. 2018 Pentacarinat 1 bal. FN v Motole, Praha

11. 10. 2018 Primaquine 1 bal. UVN Praha

16. 10. 2018 Glucantime 2 bal. UVN Praha

16. 10. 2018 Capreomycin 36 bal. FN Hradec Kralové

16. 10. 2018 Varitect CP 1 bal. FN Hradec Kralové

25. 10. 2018 Glucantime 2 bal. UVN Praha

5.11. 2018 Eremfat 7 bal. FN Plzen

5.11. 2018 Varitect CP 4 bal. Krajska nemocnice Liberec, a.s.
7.11. 2018 Berirab 3 bal. Nemocnice Pardubického kraje, a.s.
12.11. 2018 Eremfat 10 bal. VFEN Praha

14. 11. 2018 Varitect CP 4 bal. Nemocnice Jihlava

19. 11. 2018 Eremfat 2 bal. VFN Praha

19. 11. 2018 Eremfat 2 bal. VFN Praha

21.11. 2018 Eremfat 2 bal. VFN Praha

29.11. 2018 Pentacarinat 1 bal. FN v Motole, Praha

5. MEZINARODNI SPOLUPRACE V OBLASTI PRIPRAVENOSTI K
CHEMICKYM HROZBAM S PRESHRANICNIM ROZSAHEM. CINNOST V
EVROPSKEM VEDECKEM VYBORU PRO ZDRAVOTNI A
ENVIRONMENTALNI RIZIKA (SCIENTIFIC COMMITTEE ON HEALTH,
ENVIRONMENTAL AND EMERGING RISKS, SCHEER EU).

V rdmci mezinarodni spoluprace v oblasti pfipravenosti k chemickym hrozbam TIS
spolupracuje s toxikology z Evropské asociace toxikologickych stfedisek a klinickych
toxikologti (EAPCCT), kde je doc. MUDr. S. Zacharov, PhD., ¢lenem Vykonného Vyboru a
Clenem Védecké komise asociace, dale ve spolupraci se Svétovou zdravotnickou organizaci
(WHO), Americkou asociaci toxikologickych stfedisek (AAPCC), Americkou akademii
klinickych toxikologh (AACT) a toxikologickymi informac¢nimi stfedisky v jednotlivych
zemich EU.

Podle § 25 zdkona €. 350/2011 o chemickych latkach a chemickych smésich a 0 zméné
nékterych zdkonl (chemicky zakon) je MZ Ustfednim orgdnem stdtni spravy na useku ochrany
vetejné¢ho zdravi pred Skodlivymi Ginky latek, smési nebo latek obsaZzenych ve smésich a
predmeétech. V této souvislosti koordinuje Odbor ochrany vetejného zdravi MZ ¢innost TIS
jako ,urgentni toxikologickou poradenskou sluzbu pro pfipady nahlého ohrozeni zdravi v
disledku expozice chemickym latkam a smésim“. Vzhledem k implementaci rozhodnuti EK
,Decision No 1082/2013/EU on Serious Cross-border Threats to Health* v zemich Evropské
unie, které klade nové pozadavky na ptipravenost jednotlivych ¢lenskych statt k chemickym a
toxikologickym hrozbam pro vefejné zdravi s moznym pteshraniénim rozsahem, Ize
pfedpokladat vyznamnou roli TIS v systému krizové pifipravenosti v oblasti vefejného zdravi.

Doc. MUDr. Zacharov. Ph.D. a prof. MUDr. Daniela Pelclova, CSc. jsou ¢leny Expertniho
tymu toxikologii Evropské komise Rapid Risk Assessment (SCHEER EU) v situacich, kdy
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bude tfeba fesit akutni toxikologické situace. Doc. MUDr. S. Zacharov, Ph.D., je ¢lenem
Evropského védeckého vyboru pro zdravotni a environmentalni rizika (Scientific Committee
on Health, Environmental and Emerging Risks, SCHEER EU, Evropské komise DG SANTE
(Health and Food Safety)

https://ec.europa.eu/health/scientific committees/scheer/members committee en).

SCHEER je jednim ze dvou védeckych vybort, jenz poskytuje Evropské komisi védecka
stanoviska a posudky v oblasti bezpe¢nosti pro zdravi novych technologii, materialti, vyrobkt
a sluzeb. Generalni feditelstvi Evropské komise pro zdravi a bezpe¢nost potravin pfipravuje na
zaklad¢ posudki SCHEER legislativni navrhy a koncept politiky EU v oblasti bezpecnosti
spotiebitele, vefejného zdravi a zivotniho prostfedi. Jako ptiklad Ize uvést nedavna stanoviska
vyboru k rizikiim obsahu Sestimocného chromu v détskych hrackach, pouzivani kyanamidu
vapenatého jako hnojiva ¢i rtuti v dentalnim amalgamu. Vybor se sklada ze 17 expertli ze zemi
EU zvolenych na zékladé¢ dvoustupnového vybérového ftizeni. Jmenovéni jsou vedenim
Evropské komise DG SANTE na pét let, nyni tedy do roku 2021. Doc. Zacharov je ¢lenem
nékolika pracovnich skupin SCHEER.

6. PROVOZ TOXIKOLOGICKE DATABAZE A DATABAZE BEZPECNOSTNICH
LISTU. WEBOVE STRANKY TIS.

TIS je jedinym zdravotnickym pracovistém v Ceské republice, které se zabyvé tvorbou a
kontinualni aktualizaci narodni toxikologické databaze 1€ka, chemickych latek, biocidnich
ptipravkd, pesticidd, Cisticich prostfedkil, navykovych latek, Zivo€isnych a rostlinnych toxint
i jinych nox, vyskytujicich se na tizemi statu. V této databazi jsou zahrnuty informace o akutni
toxicite, ptiznacich otravy, diagnostice a I€cb¢ otrav U vice nez 70 000 ptirodnich a syntetickych
latek, které jsou systematicky aktualizovany na zakladé nejCerstvéjSich védeckych poznatki a
dat z renomovanych zahrani¢nich toxikologickych databazi Poisindex (USA), Toxbase (UK),
GIZ (Némecko), Toxinz (Novy Z¢land).

TIS se zabyva rovnéz tvorbou a kontinudlnim rozsifovanim Databdze bezpecnostnich listti
obchodnich piipravkdl vyrabénych nebo dovazenych na tizemi Ceské republiky. Cilem je
poskytovani odbornych konzultaci 1€kaiim pii bezprostiednim ohroZeni zdravi pacientii a v
jinych mimotadnych situacich®. V soucasnosti databaze TIS obsahuje jiz vice nez 200 000
elektronicky zpracovanych bezpec¢nostnich listti.

TIS provozuje také specifickou Databazi chemickych a biologickych latek s rizikem pro
vetejné zdravi. Databaze je urCena pro zdravotnicka zafizeni a KHS. Délkovy ptistup k databazi
byl jiz poskytnut vice nez 200 zdravotnickym zafizenim a institucim v CR.

Webové stranky (Www.tis-€z.cz) jsou dal$im funkénim nastrojem TIS. V soucasné dob¢ se
provadi pfesmérovani webové stranky na web VEN s adresou www.tis.vfn.cz. Web obsahuje
informace jak pro odborniky, tak pro laickou vetejnost. Informace pro vetejnost zahrnuji popis
ptiznakil a prvni pomoci pii nejcastéjSich otravach a udaje o toxicité¢ obchodnich ptipravka,
rostlin, hub, chemickych latek, aj. Informace pro odborniky obsahuji pravidelné aktualizované
udaje o poskytovani antidot, dostupnosti antidot na TIS v Praze a ve skladu v Olomouci,
databazi nebezpecnych chemickych a biologickych latek s moZnosti dalkového ptistupu pro
lékate ze zdravotnickych zatizeni. Celkova navstévnost webovych stranek je ptes 65 000 ro¢né,

'Smérnice Evropského Parlamentu a Rady ¢. 1999/45/ES ze dne 31.05.1999, ¢l. 17; Naiizeni Evropského Parlamentu a Rady
(ES) €. 1272/2008 ze dne 16.12.2008, ¢l. 45.
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coz svéd¢i ve prospéch dalsiho rozvoje této cesty komunikace s odbornou a laickou vetejnosti.
TIS také zodpovida neakutni dotazy prostfednictvim své e-mailové adresy.

7.  TOXIKOVIGILANCNI A FARMAKOVIGILANCNI CINNOST. SPECIFICKE
LECEBNE PROGRAMY.

V ramci toxikovigilanéni a farmakovigilanéni ¢innosti TIS shromazd’uje, tfidi, posuzuje a
informuje o negativnim vlivu chemickych latek (smési) obsazenych v obchodnich piipravcich
vyrabénych nebo dovazenych na uzemi Ceské republiky na zdravi &lovéka, jinych Zivych
organismil a na zivotni prostfedi. Soucasné¢ sbird informace 0 neobvyklych a zavaznych
ptipadech 1ékovych intoxikaci a o nezadoucich Gcincich terapeutickych davek 1éka.

Elektronicka databaze nazvana Evidence toxikologickych konzultaci zahrnuje udaje o noxe,
zpusobu a zdvaznosti intoxikace, pacientovi, cesté¢ vstupu latky do organismu, doporucené
terapii, a priznacich otravy. Je proto zdrojem statistickych dat pro hodnoceni trendi
v toxikologickych konzultacich a jejich zavaznosti. V ptipadech dulezitych z hlediska
toxikovigilance a farmakovigilance ziskava TIS propoustéci zpravy z nemocnic, ambulantni
zpravy a zpétnou telefonickou informaci od laikli o vysledku lékovych otrav/expozic
chemickym agens/ptipravkiim pro narodni toxikologickou databazi a dalsi zpracovani.

V roce 2018 pokracoval TIS ve spolupraci na dvou mezinarodnich toxikovigilanénich
projektech zaméfenych na sbér a analyzu dat o potu a zavaznosti expozici novym
detergenénim pfipravkim — A.L.S.E. - Incident Statistics Data Collection for Unit-Dose
Automatic Dishwashing (ADW) Detergents a LiquiCaps - Study on hazardous detergents
mixtures contained in soluble packaging for single use. Vysledky projektu budou vyuzity
Kk prevenci zavaznych expozic, zejména u déti.

V soucasnosti je tedy TIS drzitelem 35 Specifickych 1écebnych programi (SLP)
pro vyuziti humannich 1é¢ebnych piipravki neregistrovanych v CR. V souladu s povinnostmi
drzitele SLP, uloZenymi Ministerstvem zdravotnictvi plni TIS pozadavky stanovené SUKL a
MZ (pravidelna informace o prub¢hu a vysledku 1é¢by, nezddoucich ucincich a komplikacich
1é¢by u viech pacientt 1é¢enych v CR za pouZiti v republice neregistrovanych antidot, antisér,
antitoxini). Vzhledem K novému legislativnimu opati‘eni na ochranu citlivych tudaju,
GDPR, platnému od r. 2018 bude nadale mozné sbirat jen zikladni anonymizované
informace o intoxikovanych osobach.

8. VZDELAVACI A VEDECKA CINNOST. CINNOST V RAMCI NARODNIHO
AKCNIHO PLANU MINISTERSTVA ZDRAVOTNICTVI ,,PROSPEKTIVNI
STUDIE DLOUHODOBYCH ZDRAVOTNICH NASLEDKU AKUTNICH
INTOXIKACI METANOLEM¥.

Vyznamnou soucasti prace TIS je vzdélavaci ¢innost v ramci pregradudlni a postgradudlni
vyuky studenti Univerzity Karlovy v Praze, posluchacii Institutu postgradudlniho vzdélavani
ve zdravotnictvi (IPVZ) a jiné odborné vefejnosti formou prednasek, seminait, ucasti na
odbornych kurzech. Do prace na TIS se zapojuji také studenti Ph.D. studia, zaméfeni jak na
primyslové chemické latky, tak na farmakologii.

Védecka ¢innost TIS trvale zahrnuje jak aktivni Gc¢ast na narodnich a mezinarodnich
kongresech a konferencich (EAPCCT International Congress, International Congress of
Occupational Health, Collegium Ramazzini, Teisingeriv den primyslové toxikologie, aj.),
mezindrodnich grantovych projektech, ve védeckych projektech Univerzity Karlovy
PROGRES, tak i publikovani v impaktovanych odbornych ¢asopisech (Annals of Emergency
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Medicine, Basic and Clinical Pharmacology and Toxicology, Clinical Toxicology,
Nanomaterials, aj.).

Jako kazdoro¢né se TIS i vroce 2018 aktivné zucastnil konference Evropské asociace
toxikologickych center i klinickych toxikologi (EAPCCT), konany tentokrat v Bukuresti.

Prof. Pelclova byla vyzvana k pfedneseni Cestné prednasky: Honorary Louis Roche
Lecture 2018: Never ending series of surprises by 2,3,7,8-tetrachlordibenzo-p-dioxin (2,3,7,8-
TCDD), EAPCCT Congress, Bucharest, Rumunsko 23.5. 2018. Cena se ud€luje od roku 1999
a je to &est pro Ceskou republiku, nebot’ §lo o prvni ocenéni toxikologa mimo oblast zapadniho
svéta.

Piednasku z oblasti toxikologie a vyzkumu dioxinti v Ceské republice prednesla také jako
»invited speaker prof. Pelclova také na University of Maryland v Baltimore dne 10. 10. 2018:
Honorary James P. Keogh Occupational Medicine Memorial Lecture 2018: Occupational
Exposure to Dioxin: Lessons Learned from a Czech Cohort.

Spole¢nou piednaskovou akei toxikologt TIS byl vyzadany prednaskovy blok: "Intoxikace
u déti a dospélych", garantovany prof. MUDr. Pelclovou pro XV. kongres praktickych 1ékait a
IV. kongres pediatri v Praze 27. 10. 2018 (26.-27. tijna, Hotel Duo). Byly tam obsazeny tyto
ptednasky:

Prof. MUDr. D. Pelclova, CSc.: Kdy volat Toxikologické informacni sttedisko a jaka jsou
rizika Cisticich ptfipravka

MUDr. J. HluSicka: Intoxikace metanolem a etylénglykolem

PharmDr. E. Lacinova: Nebezpeci rostlin a hub

PharmDr. Z. Kolpach: Intoxikace léky se zaméfenim na analgetika

Blok byl posluchaci i Spole¢nosti SOLEN, organizatorem obou kongresii hodnocen jako
velmi kvalitni s pozitivnim ohlasem u posluchact.

Také MUDr. Lucie Lischkova piednesla prednaSky v oblasti toxikologie na dalSich
tuzemskych kongresech i v IPVZ.

TIS opakované upozornuje ve sd€lovacich prostfedich na stoupajici poCet dotazi na
intoxikace paracetamolem, coz souvisi s volnym prodejem ptipravkt i mimo Iékarny. Je ticba
zvySovat informovanost laické vefejnosti, aby nedochazelo k rizikovému ptredavkovani pii
samoléceni bolesti zubii, zad nebo virovych onemocnéni.

PROJEKT o,,PR(o)SPEKTI,VNi STUDIE CHARAKTERU ZDRAVOTNiCIjI
NASLEDKU PUSOBENYCH METYL ALKOHOLEM U PACIENTU
PREZIVSICH AKUTNI INTOXIKACI METANOLEM¥,

V roce 2018 byl v rdmci programu ,,Protidrogova politika 2018 Ministerstva zdravotnictvi
Vseobecnou fakultni nemocnici v Praze realizovdn projekt ,,Prospektivni studie charakteru
zdravotnich néasledkli pisobenych metyl alkoholem u pacientii preziv§ich akutni intoxikaci
metanolem®. Koordindtorem / hlavnim feSitelem projektu byl pfednosta Kliniky pracovniho
lékatstvi docent MUDr. S. Zacharov, Ph.D. Cilem projektu byla prospektivni klinicka studie
zdravotniho stavu a dlouhodobych nasledki otravy u osob, které v Ceské republice prodélaly v
roce 2012 a 2013 intoxikaci metanolem. V nasledujicich letech po otravé jsme pokracovali ve
sledovani zdravotniho stavu osob pfeziv§ich otravu metanolem, charakteru a dynamiky
dlouhodobych nasledkl akutnich intoxikaci metanolem.

V pribéhu roku 2018 bylo odeslano celkem 7 publikaci, z nichz 6 jiz bylo vydano
v odbornych ¢asopisech s impakt faktorem: Clinical Toxicology, Toxicology Letters, Clinical
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Genetics, American Journal of Ophthalmology, Basic and Clinical Pharmacology and
Toxicology.

Vysledky toxikologické ¢asti studie nam umoznily ve spolupraci s kolegy z Norska
(University of Oslo, Oslo University Hospital) potvrdit hypotézu "Circulus hypoxicus", ktera
popisuje metabolickou acidézu po otravé methanolem jako samoposilujici hypoxicky cyklus
zodpovédny za toxicitu methanolu. Otestovali jsme platnost této hypotézy v ramci observaéni
studie. Ve vypoctech byly pouzity komplexni laboratorni hodnoty v¢etné S-methanolu, S-
formatu, S-laktatu, arteridlnich krevnich plynd, aniont a osmolarnich oken. Laboratorni
hodnoty byly vzdjemné porovndvany pomoci linedrni regrese. S-laktat a S-format 1épe
korelovaly se zvySenym deficitem bazi a aniontovym oknem, nez samotny S-format. Deficit
bazi stoupal na ptiblizné¢ 20 mmol/l a S-format na 12 mmol/l dfiv, nez dochéazelo k vyznamnému
vzestupu S-laktatu — nejpravdépodobnéji zptisobenému inhibici mitochondrialni respirace (typ
B laktatové aciddzy). Nase studie ukazuje, ze primarni metabolicka aciddza vede k sekundarni
laktatové acidoze predevsim kvili toxickym ucinkim formatu. Nasledujici pokles pH dale
zvysuje tuto toxicitu. (Drangsholt E, Vangstad M, Zakharov S, Hovda KE, Jacobsen D. The
Hypothesis of Circulus Hypoxicus and Its Clinical Relevance in Patients With Methanol
Poisoning - An Observational Study of 35 Patients. Basic Clin Pharmacol Toxicol. 2018
Dec;123(6):749-755).

Pokradovanim genetické ¢asti studie byla analyza polymorfismu enzymu
aldehyddehydrogenazy 2 z hlediska dlouhodobych nasledka otravy metanolem u ptezivSich
osob. Analyzovali jsme polymorfismus ADH1B (rs1229984) a ALDH2 (rs441) u pacientt,
kteti ptezili akutni otravu metanolem, 246 jedincii s alkoholickou jaterni cirh6zou a 545
zdravych kontrol. Zjistili jsme, ze genetickd varianta enzymu ALDH2 ma specificky vliv na
charakter metabolismu metanolu a na dlouhodobé nasledky akutni otravy. (Hubacek JA, Jirsa
M, Bobak M, Pelclova D, Zakharov S. Aldehyde dehydrogenase 2 polymorphism affects the
outcome of methanol poisoning in exposed humans. Clin Genet. 2018 Nov;94(5):445-449).

Déle, na zaklad¢ dat ziskanych v ramci biochemické a toxikologické Casti studie, jsme
zjistili roli peroxidace lipidi membran neuront a neuroinflamace v mechanismech akutniho
toxického poskozeni mozku. Vysledky této Casti studie byly publikovany v renomovanych
toxikologickych Casopisech Clinical Toxicology (impakt faktor 4,381) a Toxicology Letters
(impakt faktor 3,166). (Zakharov S, Hlusicka J, Nurieva O, Kotikova K, Lischkova L, Kacer P,
Kacerova T, Urban P, Vaneckova M, Seidl Z, Diblik P, Kuthan P, Heissigerova J, Lesovsky J,
Rulisek J, Vojtova L, Hubacek JA, Navratil T. Neuroinflammation markers and methyl alcohol
induced toxic brain damage. Toxicol Lett. 2018 Dec 1;298:60-69; Hlusicka J, Loster T,
Lischkova L, Vaneckova M, Seidl Z, Diblik P, Kuthan P, Urban P, Navratil T, Kacer P,
Zakharov S. Role of activation of lipid peroxidation in the mechanisms of acute methanol
poisoning. Clin Toxicol (Phila). 2018 Oct;56(10):893-903).

Vysledky klinické ¢asti studie ukazaly, Ze prevalence zrakovych nasledkl akutni toxické
optické neuropatie v souboru pacientl piezivSich otravu dosahuje 40 % a mize byt
podhodnocena v piipadé absence komplexniho oftalmologického a neurooftalmologického
vySetfeni u kazdého pacienta po propusténi z nemocnice. Nepiitomnost subjektivnich
zrakovych potizi nevyluc¢uje abnormalni morfologicky néalez na oc¢ni sitnici, zejména pokles
tloustky vrstvy nervovych vlaken, jakoZ i abnormalni funkce zrakového nervu, zejména
poruchu konduktivity a snizeni amplitudy evokovaného potencialu.

Abnormalni tloustka vrstvy nervovych vlaken sitnice byla zjisténa na OCT RNFL u 38 %
pacientll ze sledovaného souboru pii prvnim vySetieni za 4.9 + 0.6 mésicii po propousténi z
nemocnice. Prodlouzeni latence viny P1 evokovaného potencidlu zpiisobené demyelinizaci
axonu zrakového nervu bylo zaznamendno na 43 % pravych a 50 % levych o¢i, abnormalni
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nizkd nebo nemértitelnd amplituda N1P1 evokovaného potencidlu zpiisobend akutni ztratou
axontl zrakového nervu byla zaznamendna na 24 % o¢i pacientii prezivsich otravu metanolem.
Abnormalni morfologicky ndlez na o¢ni sitnici a dysfunkce zrakového nervu byly doprovazeny
poklesem ostrosti zraku u 32 % pacientl, poruchou barvocitu u 34 % pacienttl, vypadky zorného
pole a zazenim perimetru u 44 % pacientii a snizenim kontrastni citlivosti u 56 % pacientli ze
sledovaného souboru pfi prvnim vySetfeni.

Akutni poskozeni gangliovych bun€k neuronti o¢ni sitnice kyselinou mravenci pii otravé
metanolem bylo nésledovano chronickou neurodegeneraci a progredujici ztratou axont
priblizné u 25 % pacientii ze sledovaného souboru. Tento proces byl doprovazen dalsi
progredujici ztratou zrakovych funkci u vétSiny z téchto pacientd. VéEtSina pacientit s
abnormalni tlouStkou RNFL méla také znamky poskozeni mozku na MRI. Rychlost poklesu
tloustky RNFL v duasledku ztraty neuronalnich axonli u pacientl ptezivsich tézkou otravu
metanolem se zavaznou acidemii byla signifikantné vys$si neZ rychlost fyziologického poklesu
spojené¢ho se starnutim. Vstupni pH arterialni krve pacientii pfi pfijmu do nemocnice, jako
ukazatel zdvaZnosti metabolické acidozy, ma prognosticky vyznam pro dynamiku chronické
ztraty axonll zrakového nervu v letech nasledujicich po otravé. Prednemocni¢ni aplikace
etanolu jako antidota a vysSi rychlost eliminace a korekce acidemie za intermitentni
hemodialyzy souvisely s vétsi tloustkou RNFL u pacientd ze sledovaného souboru. Vliv druhu
antidota pouzitého v nemocnici (etanol versus fomepizol) a substituce foldty na dynamiku
chronickych zmén o¢ni sitnice byl nesignifikantni.

Zjistili jsme, Ze demyelinizace axonll zrakového nervu v dasledku akutniho toxického
ucinku kyseliny mravenci ma reverzibilni charakter. Obnoveni konduktivity zrakového nervu
po akutnim poSkozeni myelinového obalu nastalo u vice nez 80 % pacientli ze sledovan¢ho
souboru v prubéhu 4 let v disledku remyelinizace axonii zrakového nervu, pfiCemz nejvyssi
rychlost tohoto procesu byla zaznamenana v prubéhu prvnich dvou let po propousténi z
nemocnice. Délka casového intervalu od poziti metanolu do zacatku hospitalizace a zahajeni
1écby antidotem, zdvaznost metabolické acidozy (pH arteridlni krve, deficit bazi, aniontové
okno pifi pfijmu do nemocnice) a v€k pacienta byly nejvyznamnéjSimi nezavislymi
proménnymi, které mély vliv na dynamiku remyelinizace a obnoveni konduktivity zrakového
nervu. Amplituda evokovaného zrakového potencidlu, abnormalni ptiblizné u kazdého ctvrtého
pacienta ze sledovaného souboru pii propusténi z nemocnice, vykazovala tendenci k dalsimu
poklesu. U poloviny pacientli s vybavitelnym evokovanym potencidlem byl zaznamenan pokles
amplitudy N1P1 o 1.0 mcV a vice v obdobi sledovani. Pacienti, ktefi byli nositelé ApoE4 alely,
méli mensi tloustku RNFL a prodlouzenou latenci P1 evokovaného potencialu v porovnani s
pacienty bez ApoE4 alely. Pritomnost ApoE4 alely byla spojena s pfitomnosti nekrotickych a
hemorrhagickych 1ézi v mozku na MRI vySetteni odpovidajicich nasledkiim akutni intoxikace
metanolem.

Dospéli jsme k zdvéru, Ze vSichni pacienti, kteti ptezili akutni intoxikaci metanolem, by
méli absolvovat kompletni oftalmologické vySetfeni pii propusténi z nemocnice zahrnujici
vySetfeni ostrosti zraku, kontrastni citlivosti, perimetru, barvocitu a disku zrakového nervu
(fundoskopii) k posouzeni charakteru zrakovych nasledkl otravy. Po uplynuti dvou mésici od
propusténi z nemocnice, nezbytnych pro odeznéni symptoma pseudopapillitis a otoku o¢ni
sitnice, vSichni pacienti, ktefi prezili akutni intoxikaci metanolem, by méli absolvovat druhé
oftalmologické vysSetfeni zahrnujici kromé vySetfeni uvedenych v bodu 6.5.1. také optickou
koherenéni tomografii s méfenim tloustky vrstvy nervovych vlaken sitnice k posouzeni
morfologického stavu o¢ni sitnice a vySetieni zrakovych evokovanych potenciali k posouzeni
funkce zrakového nervu. Toto vySetfeni umozni v¢as odhalit dlouhodobé zrakové nésledky
otravy zejména u pacientil bez subjektivnich potizi. Abnormalni vysledky méteni VEP a / nebo
OCT RNFL u pacientii piezivsich akutni otravu metanolem svéd¢i o vysoké pravdépodobnosti
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neurologickych nésledkli, zejména o pfitomnosti nekrotickych a hemorrhagickych lozisek v
bazalnich gangliich a subkortikalni bilé hmot€. Pacienti s abnormalnim VEP / OCT nélezem by
m¢éli absolvovat MRI mozku a neurologické vySetteni. Vysoka prevalence zrakovych nasledkt
akutnich otrav metanolem a negativni dynamika chronickych neurodegenerativnich zmén o¢ni
sitnice a zrakového nervu u pacientl prezivSich otravu v letech nasledujicich po otravé svédci
o nezbytnosti dispenzarizace a pravidelnych kontrolnich vysetfeni o¢nim Iékafem zamétenych
na vcasné odhaleni téchto zmén a terapeutickou intervenci vedouci ke zlepSeni kvality zivota
pacientti. Doporuceni o dispenzarizaci muze byt zafazeno do narodnich standardd a
doporucenych postupti pro lécbu akutnich intoxikaci metanolem.

Vysledky této ¢asti studie byly publikovany v renomovanych toxikologickych casopisech
Clinical Toxicology (impakt faktor 4,381) a American Journal of Ophthalmology (impakt
faktor 4,795). (Nurieva O, Diblik P, Kuthan P, Sklenka P, Meliska M, Bydzovsky J,
Heissigerova J, Urban P, Kotikova K, Navratil T, Komarc M, Seidl Z, Vaneckova M, Pelclova
D, Zakharov S. Progressive Chronic Retinal Axonal Loss Following Acute Methanol-induced
Optic Neuropathy: Four-Year Prospective Cohort Study. Am J Ophthalmol. 2018 Jul;191:100-
115; Nurieva O, Hubacek JA, Urban P, Hlusicka J, Diblik P, Kuthan P, Sklenka P, Meliska M,
Bydzovsky J, Heissigerova J, Kotikova K, Navratil T, Komarc M, Seidl Z, Vaneckova M,
Vojtova L, Zakharov S. Clinical and genetic determinants of chronic visual pathway changes
after methanol - induced optic neuropathy: four-year follow-up study. Clin Toxicol (Phila).
2018 Nov 17:1-11).

Vysledky projektu byly sdéleny hlavnim feSitelem a ucastniky projektu v roce 2018 na
narodnich a mezinarodnich kongresech a konferencich:

1. The role of oxidative stress in acute methanol intoxication: oxidative lipid damage and
subsequent neuroinflammation. By: Jiri Hlusicka, Daniela Pelclova, Sergey Zakharov
and Petr Kacer. Clinical Toxicology Volume: 56 Issue: 6 Pages: 453-608 Meeting
Abstract: 122 Published: 2018 // XXXVIII International Congress of EAPCCT,
Bucharest, 2018.

2. Chronic retinal neurodegeneration following acute methanol exposure: four-year
prospective study in a cohort of 42 survivors of methanol poisoning. By: Sergey
Zakharov, Olga Nurieva, Katerina Kotikova, Jiri Hlusicka, Jan Rulisek, Pavel Diblik,
Pavel Kuthan, Pavel Urban, Tomas Navratil and Daniela Pelclova. Clinical Toxicology
Volume: 56 Issue: 6 Pages: 453-608 Meeting Abstract: 123 Published: 2018 // XXXVIlI
International Congress of EAPCCT, Bucharest, 2018.

3. Invited lecture: Should we invest in fomepizole in Australia? By: Sergey Zakharov,
Toxicology and Poisons Network Australasia Scientific Meeting, TAPna 2018, Sydney,
Australie.

DALSI PUBLIKACE TO,XIKOLOGﬁ \% CASOPI,SECH S IMPAKT
FAKTOREM BYLY VENOVANY TOXICITE NANOCASTIC, DIOXINU A
DALSICH LATEK:
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Pelclova D, Zdimal V, Komarc M, Vlckova S, Fenclova Z, Ondracek J, Schwarz J, Kostejn M,
Kacer P, Dvorackova S, Popov A, Klusackova P, Zakharov S, Bello D. Deep Airway
Inflammation and Respiratory Disorders in Nanocomposite Workers.

Nanomaterials (Basel). 2018 Sep 16;8(9). IF = 3.504 (2017)

Pelclova D, Zdimal V, Schwarz J, Dvorackova S, Komarc M, Ondracek J, Kostejn M, Kacer P,
Vlckova S, Fenclova Z, Popov A, Lischkova L, Zakharov S, Bello D. Markers of Oxidative
Stress in the Exhaled Breath Condensate of Workers Handling Nanocomposites.

Nanomaterials (Basel). 2018 Aug 10;8(8). IF = 3.504 (2017)

Lischkova L, Pelclova D, Hlusicka J, Kadlec V, Zakharov S, Navratil, T. Severe suicidal self-
poisoning with massive dose of potassium ferricyanide (I11): hyperkalemia but not free cyanide
may cause death.

MONATSHEFTE FUR CHEMIE 2018, 149 (9) 1647-1651 IF = 1.285 (2017)

Pelclova D, Urban P, Fenclova Z, Vickova S, Ridzon P, Kupka K, Meckova Z, Bezdicek O,
Navratil T, Rosmus J, Zakharov S. Neurological and Neurophysiological Findings in Workers
with Chronic 2,3,7,8-Tetrachlorodibenzo-p-Dioxin Intoxication 50 Years After Exposure.

Basic Clin Pharmacol Toxicol. 2018;122(2):271-277. IF = 2.659 (2017)

Pelcl T, Skrha J Jr, Prazny M, Vlckova S, Fenclova Z, Navratil T, Malik J, Diblik P, Zikan V,
Pelclova D. Diabetes, Cardiovascular Disorders and 2,3,7,8-Tetrachlorodibenzo-p-Dioxin
Body Burden in Czech Patients 50 Years After the Intoxication.

Basic Clin Pharmacol Toxicol. 2018;123(3):356-359. IF = 2.659 (2017)

Pelclova D, Navratil T, Vickova S, Fenclova Z, Pelcl T, Kacerova T, Kacer P: Exhaled breath
condensate biomarkers reflect systemic changes in patients with chronic dioxin intoxication.

MONATSHEFTE FUR CHEMIE 2018, 149 (9) ,1579-1586 IF = 1.285 (2017)

e PREHLEDOVY CLANEK A KAPITOLA DO KOMPENDIA REMEDIA O
LECENI OTRAV BYLY PUBLIKOVANY S CILEM ROZSIRIT
INFORMOVANOST O AKTUALNICH TERAPEUTICKYCH POSTUPECH:

Lischkova L, Zacharov S, Navratil T, Pelclova D: Zakladni postupy pfi podezieni na intoxikaci
déti. In: Pediatrie pro praxi, 2018, ro¢. 19, ¢. 3, s. 151-158, 8 5. ISSN 1213-0494

Pelclova D: Kapitola: Zakladni informace o terapii nékterych intoxikaci. In: Compendium -
Léciva pouzivana v podminkach CR (J Suchopar a kol.), 5. vydani, Panax Co, s.r.0., Praha
2018, s. 1059-1076. ISBN: 978-80-902806-7-0
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9. ZAVER

V Ceské republice existuje jediné toxikologické stfedisko na 10,5 mil obyvatel. Je to
minimdlni standard, vzhledem k zavazkim statu vii¢i Evropské Unii i vlastnim obantim.

Toxikologicka informac¢ni sluzba, pracujici v nepfetrzitém rezimu, je neodmyslitelnou
soucasti narodniho zdravotnického systému kazdého rozvinutého statu.

Je tfeba pfipomenout, ze ve Spojenych statech americkych funguje vic nez 50
toxikologickych stiedisek (1 stfedisko na 5,5 mil. obyvatel).

V zemich Evropské unie tuto sluzbu zajistuje vic nez 80 toxikologickych stfedisek (1
sttedisko na 6 mil obyvatel). Bylo prokézéano, ze jejich prace zkracuje oSetfovaci dobu pii
akutnich intoxikacich a také Setfi nadklady na zdravotnické sluzby. Potvrzuji to letoSni
zkuSenosti dokumentovanych intoxikaci syntetickymi kanabinoidy, primyslovych smrtelnych
intoxikaci v chemickém primyslu, kauzy novicok i tnik toxického hada — mamby zelené, stejné
jako nasledky hromadné otravy metanolem. TIS pomaha i pti epidemiich chiipky a mezinarodni
cviCeni pfipravenosti k chemickym hrozbam s pteshrani¢nim dopadem na zdravi obyvatelstva
sveéd¢i o prinosu TIS pro zdravotnicky systém a obyvatele.

Vzhledem Kk rozsitfovani spektra chemickych ptipravki v domacnostech, nové
syntetizovanych navykovych latek a moznosti teroristického zneuziti vyplyva z toho i nutnosti
dalsiho rozvoje Toxikologického informacéniho stfediska jako soucédsti mechanismu krizové
pfipravenosti ve zdravotnictvi.

Vedouci TIS Prednosta KPL
Prof. MUDr. Danicla Pelclova, CSc. Doc. MUDr. Sergej Zacharov, Ph.D.
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