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OBECNA TOXIKOLOGIE

Toxikologie - nauka o skodlivych uéincich
latek na zivé organizmy a ekosystemy.
Obecnha
Experimentani
Klinicka
Vojenska
Pramyslova
Forenzni
Predikéni
Ekotoxikologie




Toxikologie

» Léky — substance s farmakologickym
ucCinkem na organizmus
« Zneuziti —
— Vy&kou davky
— Bez nutnosti uziti
— Jiné nez zamyslené uziti
 Zavislost — psychicka nebo fyzicka




Intoxikace

» Kazdé predavkovani jedem nebo
lekem vytvari v tele neznamou
situacil

 Ovlivni fyziologické i biochemické
funkce

* Cil - eliminovat jed — odstranit z
organizmu, zbavit funkce




Intoxikace ?
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Intoxikace ?
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Intoxikace ?
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Laboratorni vySetreni

* Rozhodnout, jak vysledek vysetreni
ovlivni IéCbu a kdy bude vysledek k
dispozici
Negativni vysledek nemusi vyloucit
iIntoxikaci

V odebraneém materialu je mozné najit i
leky a metabolity nesouvisejici s otravou

Pred diagn6ézou mozkove smrti je treba
vyloucit prechodnou ztratu mozkove
aktivity pri otrave latkami tlumici CNS




Z.akladni biochemicka vySetreni

« Osmolalita séra, resp.osmolarni gap

— Osmolalita séra — osmoticka u€innost séra,
ktera se rovna souctu koncentraci glukozy,
mocoviny a natria (2x) v mmol/l

— Osmolarni gap (rozdil mezi zmerenou a
pocitanou osmolalitou) se zvysi v pritomnosti
nizkomolekularnich latek jako je etanol,

metanol a jiné alkoholy, etyleter, aceton,
glykoly a manitol.




Anionoveé okno

Anionove okno (anion gap) je rozdil
zjisténych kationtu a aniontu v seru,
plazmé nebo modi

Pro zjisténi priciny metabolickeé
acidozy

Cim je okno v&tsi, tim t&2&i acidéza
[Na*]+[K*]) — ([CIF]+[HCO;7]




Otrava metanolem

Samotny metanol neni toxicky

jeho metabolity - kyselina mravenci a
formaldehyd - vedou k metabolické

acidoze.

Lecba: blokaci alkoholdehydrogenazy
— Etanolem
— Fomepizolem

hemodialyzou




Z.akladni soubor vysetrovanych
biochemickych parametru

Na, K, CI, Ca, P, Mg - sérum, mo¢
ABR, laktat

urea, kreatinin, clearence kreat. N- bilance, kys.
mocova bilirubin, ALT, AST, GMT, LD, amylaza,
lipaza

cholesterol, TG, glukdza s,m.

CK, CK-MB, Troponin T, I, myoglobin,CK-MB
mass

CB, albumin, prealbumin,CHE

CRP, prokalcitonin.

TSH, hCG.

Likvorova diagnostika.




Toxikologické laboratorni vysetreni

- Komplexni ukol

* Mezioborova spoluprace, konzultace, komunikace
» Anamnesticka data, klinické pfiznaky

 Aspekty farmakokinetické, biotransformace

» Spravné zajisténi vzorku

» Adekvatni chemicko-toxikologicke reseni

« Adekvatni interpretace toxikologickych nalezu




Noxy v toxikologické laboratori

- Anorganické latky, kovy
Koufové plyny, CO

. Plynné a t€kavé organickeé latky, alkoholy

Méné t€kavé organické latky, glykoly a derivaty

Organické extraktivni noxy, l1€Civa, navykové latky




Ruzné formy toxickych latek
vykazuji ruznou toxicitu

Sloucenina Forma Toxicita
niklu

Ni Leskly kov Alergie na nikl,
niklova
dermatitida

NiO Cerny, ve vodé Potencialni
nerozpustny prasek karcinogen

NiSO,, Zelené, ve vodé Nefrotoxicita
Ni(NO,). rozpustné krystaly

Ni(CQO), Plynna sloucenina Prokazany
tetrakarbonyl karci nogen




Akutni intoxikace
fluorokremicitanem sodnym

(Na,SiF;)

pacient 27 let poziti 3—4 Izic bileho prasku Na,SiF

*Hospitalizace po 1,5 h od poziti

*Béhem 6 hodin doslo k rozvoji organovych dysfunkci
s nasledkem smrti

*Pacientem uvadéné pozité mnozstvi jedu potvrzuje
literarni udaje o letalité davky Na,SiF5 nad 5-10 g
nebo 70-140 mg/kg.




Toxikologické laboratorni vysetreni

Material

*Krev
*Mo¢

«Zal. obsah
*Tkané
*Vlasy
Sliny

Pot
Smolka

Moznosti toxikologickych analyz

*Diferencialni diagnostika
o akutnich otrav
*Odhalovani abuzu drog
*Kontrola terapie otrav
*Objasnovani trestné ¢innosti:
e dopravni nehody pod vlivem
e navykovych latek

ilegalni vyroba drog

obéti oloupeni a znasilnéni
«Setieni pii¢in dmrti:
e vrazdy, sebevrazdy

Klinicky vystup

*’ARO
eInterna
*Psychiatrie...

Forenzni vystup

*Policie
*Soudy




Toxikologické laboratorni vysetreni

Zadanka na vySetreni

e 0osobni udaje pacienta

e klinicky stav a okolnosti pripadu

e datum a Cas odbéru vzorku

e druh a objem vzorkl

e doba od aplikace noxy

e predpokladana skodlivina

e |Iékova terapie pred odbe€rem vcetné 1€Cby
e pouzita dezinfekce

e adresa zadatele, telefon




Nezbytné informace pri podezreni
na otravu neznamou noxou

Anamnéza a jeji spolehlivost

Priznaky otravy — nespecificnost:
gastrointestinalni problemy
kfreCe (strychnin, kyanidy,antidepresiva,

amfetaminy...)

halucinace, deliria (LSD, psilocybin, MDMA, DMT,
kanabinoidy, atropin, skopolamin, pfedavkovani
l€Civy...)

mydriaza nebo midéza (amfetaminy,opiaty...)
metabolicka aciddéza (methanol, glykoly...)




Toxikologické laboratorni vysetreni

VySetrovany material

e |éCiva, drogy: 50 - 100 ml moc¢

e 50 — 100 ml zalude¢ni vyplach

e | zkumavka krve

e stfikaCky, tablety, prasky

e t¢kavé latky: 1 zkumavka krve

moc

e alkohol: 1 zkumavka krve

 oxid uhelnaty: nesrazliva krev

e glykoly: 1 zkumavka krve, moc

e houby: houba, pokrm, strevni
a zaludeCni obsah

Chemicka cCistota a inertnost odbérovych nadob!




Toxikologické laboratorni vysetreni

odbér vzorku

ziskané
mnozstvi

koncentrace
latek

detekéni okno

poznamky

krev, sérum

invazivni

krev 10 ml
sérum 1-2 ml

nizka
prevazné
parentni latky
minuty az
hodiny

sliny

neinvazivni

1-5 ml

nizka
prevazné
parentni latky
minuty az
hodiny

kontaminace
potravou
kourenim

moc¢

neinvazivni

> 50 ml

Vv /

vySSi
hlavné
metabolity

hodiny, dny

manipulace se
vzorkem
falSovani

vlasy

neinvazivni

50-300 mg

nizka
prevazné
parentni latky

mesice

barveni




DetekCni okno navykovych latek

Vétsina drog - 3 az 4 dny (kokain, heroin,
metamfetamine)

Marihuana - 10 dni a vic, zavisi na uziti

Pokud se vzorek odebira pfilis brzy, nemusi se
hladina leku odrazit v télnich tekutinach

Mo¢ se odebira 3-5 hodin po poziti IEku nebo drogy




Odpovéd’ na pusobeni Skodliviny

Stupen a spektrum odpovédi zavisi na davce,
stavu organizmu a zpusobu podani

Odchylky od normalniho stavu

— Mohou byt molekularni, bunééné, organové
nebo na urovni celého organizmu - symptomy

Lokalni nebo systemové
Reverzibilni nebo ireverzibilni
Okamzité nebo opozdéne
Postupné nebo jednorazove
— Stupné jedné otravy




Expozice: cesty

Cesty expozice:

Poziti (gastrointestinalni trakt)

nhalace (plice)

Kuzi/mistné

njecne

 intravendzné, intramuskularné,
intraperitonealné

Typicka efektivita vstupu
Iv > inhal > Ip > Im > poziti > kuze




Interakce Skodlivin s organizmem

toxikokinetika - pusobeni organizmu na latku

toxikodynamika - pusobeni skodliviny na
organizmus




Toxicka latka

-

Silné lipofilni Lipofilni Polarni Hydrofilni
Metabolicky stabilni l

l

Akumulace
v tukové tkani

1 faze biotransformace

aktivace nebo inaktivace

oxidace, redukce, hydrolyza

\ 4

2 faze biotransformace

inaktivace

konjugacni reakce

|
Hydrofilni

1(/]Exl@:ﬂlulérni tekutiny \
exkrece jatry \cirkulace v plazmé

exkrece ledvinami




Biotransformace

metabolicka preména xenobiotika probihajici
nejCastéji v jatrech (méné ¢asto v mozku, krevni
plazmé , plicich, tenkém stfeve, ledvinach a kuzi)

snizeni lipofility toxické latky — vliv na konc. aktivni
formy latky na receptoru

zvyseni hydrofility toxicke latky — snadnéjsi exkrece

biotransformacni rakce jsou enzymaticky
katalyzované




Vylucovani

ledvinami - pasivné hydrofilni

jatry - lipofilni

plicemi - malo polarni tékave latky (organicka
rozpousteédia)




Otravy olovem

PbO jako sladidlo, vodovodni trubky, olovnaty benzin,
akumulatory, barvy, ochrana pred radiaci, aj.

Pb ma schopnost nahradit jiné biologicky dulezité prvky

. (Ca, Fe, Zn) ve vazbé na skupiny -SH, -NH,, -COOH,...

v proteinech a dalsich molekulach.
Inhibice

d-ALA — dehydratazy - Poskozeni syntézy
hemoglobinu

NMDA receptort v mozku - Zhorseni dlouhodobé
pameti

Ludwig van Beethoven
Francisco Goya
Sir John Franklin




Otravy olovem

- Zdravotnickd rodina se akutne intoxikovala z keramické konvice s Pb
glazurou, do které si pripravovala caj s citronem, protoze nechtéla pit primo
chlorovanou vodu z vodovodu.

- Mladd zena se otravila Pb uzivanim volné prodejného pfipravku Femikalp.
Susené indické rostliny majici povzbuzovat Zivotni funkce, které pfipravek
obsahoval, byly bohuzel silné kontaminované olovem.

- Rozsdahlé skupina pribuznych byla extrémné exponovanad olovu, protoze si
zaménili Cervenou praskovou papriku za surik, coz je praskovad zdkladova
barva (oxid olovnato - oloviCity), které ma pfesne barvu Cervené papriky.

- Skupina restauratort se dostala do expozice Pb pri restaurovani 300 let
starych nasténnych maleb v klastere Tepla. Staré historické barvy
obsahovaly Pb.

Leéceni intoxikovanych osob spociva predevsim ve
vylou€eni nakumulovaneho olova z organizmu pomoci
injekci chelatu, které uvolni Pb z depa v kostech a
vyloucCi ho moci.




Farmakokineticka
teorie

Matematické vyjadreni
pohybu lééiva
— Primé podani léku
* injekce
* infuze

— Jednokompartmentovy
model
« homogenni rozptyleni
molekul v distribu€nim
prostoru




Farmakokineticka
teorie

- Extravaskularni podani léku -
stejné pro jedno- i
dvoukompartmentovy model

— peroralni, podkozni, nitrosvalové

— nastup maxima nezavisi na
koncentraci leku, ale na rychlosti
prestupu

— maximalni koncentrace zavisi na
podane koncentraci




Farmakokineticka
teorie

Dvoukompartmentovy
-~ model

—injekce - faze

eliminacni
— infuze - dojde k
ustalenému stavu

l distribuéni a




Dosazeni rovnovazneéeho
stavu

Dose-Response Curve After Repeated
Oral Administration of Drug

25 -

Peak r—Steady slate —

20 4

Trough Most appropriate

Plasma 15 4 sampling time

Concentration
(ng/mb) 45 |

B -

0
Half-lives {@ 1 2
Steady state achieved 50 75

*MTC = Min toxic canc
EMEC = Min ellactive cond




Opakovaneé podani leku

 Biologicky polocas
—vliv na kumulaci léCiva
v distribucnim
prostoru

» 1.davka - narazova
dalsi jsou udrzovaci

» Nepravidelné
davkovani

T =T T T 1 1 1 LS t I 1

0 é 127 18 24 30 36 42 48 S4 60 66 T2h



Pomeér odbouravani léku
dle veku

1 =24 manlhs 4 =W years 1018 yoars 20 -89 ysars T =3 years

= —

Shadows indicala miative rate aof drug dispasilion




Metody stanoveni lékovych hladin

. SEPARACN| + IMUNOCHEMICKE
— RIA
—TLC — FIA

—HPLC — FPIA
_GC —EMIT

— DELFIA
— ELISA




Vysetrované typy 1€Civ

« ANTIEPILEPTIKA ANTIBIOTIKA
ANTIKONVULSIVA AMINOGLYKOSIDY

— CARBAMAZEPIN AMIKACIN
! — ETHOSUXIMID

DIBEKACIN

GENTAMICIN
— PHENOBARBITAL KANAMYCIN

— PHENYTOIN NETILMYCIN
— PRIMIDON STREPTOMYCIN
— VALPROOVA KYS. TOBRAMYCIN

— CLONAZEPAM OSTATNI

CHLORAMPHENICOL
VANCOMYCIN




Vysetrované typy l1€C1v

. « ANTIASTMATIKA —
« KARDIOTONICKE BRONCHODILATANCIA

GLYKOSIDY — THEOPHYLLIN
— DIGOXIN « ANALGETIKA,
— DIGITOXIN ANTIPYRETIKA

« ANTIARYTMIKA — ACETAMINOPHEN

— CHINIDIN — ACETYLSALICYLOVA
— LIDOCAIN KYSELINA

— DISOPYRAMID « ANTINEOPLASTIKA
— PROCAINAMID (CYTOSTATIKA)

— PROPRANOLOL — METHOTREXAT




Role toxikologa

* Musi identifikovat jeden z tisicu
moznych léku a jedu

E » Musi najit mnozstvi latky od

nanogramu po mikrogram rozlozené
v celem tele

* Ne vzdy hleda pfislusnou chemikalii,
ale ¢asto jsou to metabolity dané
latky (napf. heroin = morfin béhem
sekund)




Systematicka toxikologicka analyza STA

Systém logicky na sebe navazujicich analytickych postupu

3 faze toxikologické analyzy neznamych nox

1. screening = zachyt = detekce
> prukaz

2. 1dentifikace chemického individua

3. stanoveni = kvantifikace znamé latky

screening znamena vzdy suspektni zachyt, neni nikdy
prukazem Ci stanovenim




Systematicka toxikologicka analyza STA

screeningové (vyhleddvaci) metody — imunochemické
— chromatografické
potvrzovaci identifikacni metody — chromatogratické

Priikkaz jedu — zaloZen na kombinaci metod imunochemickych,
chromatografickych a spektralnich — zakladni pricip
toxikologie: potvrzovdni vysledku navzdjem nezavislymi
metodami

Klinicky a forenzné toxikologicky standard soucasnosti:

metody hmotnostni spektrometrie v tandemu s plynovou nebo
kapalinovou chromatografii GC-MS, LC-MS




Systematicka toxikologicka analyza STA

1éC1va, drogy

" HPLC - DAD
1éC1va, drogy IA




Rozd¢€leni vysetrovacich metod

Orientacni

— testovaci prouzky, kazety, nadobky pro mocC
— zvlastni kazety pro sliny
Semikvantitativni

— néktera imunochemicka stanoveni
Rutinni stanoveni

— automatické analyzatory, CLIA, FPIA
Konfirmacni

- GC/MS




Orienta¢ni metody




Testovaci prouzky

» Rychla detekce
pro
— Amfetaminy
— Benzodiazepiny
— Kokain
— Konopi
— Opiaty




Test v odbeérové nadobce

* Detekce
nasledujicich drog
— Amfetaminy
— Barbituraty
— Benzodiazepiny
— Kokain
— Morfin
— PCP
— THC




Monotesty

* Jednoduché
provedeni
TESTOVACH

* moznost
% KONTROLNI UChova’_ni

£ — MOR LIMNIE
T — THC

o - vysledku
T rEsTove  nutnost Cist
dobre navod




Terénni imunochemickeé testy

S — znadena protilétka Negativni zachyt Pozitivni zachyt

T —vazana droga

C — kontrola validity testu s T ¢

Vyvoj terénnich kazetovych testu ,, point of care“ puvodné pro moc,
pozdéji take serum, sliny

Pevné hodnoty ,cut off*
Za nepfritomnosti nebo nedostatku drogy ve vzorku moce

vytvofi protilatka imunokomplex (precipitat) se znacenou
drogou vazanou v misté testu T.




VySsetreni ve slinach

e Stanoveni alkoholu ve slinach

e Citlivost od 0,02% alkoholu
v krvi




Imunoanalyza




Imunochemicka
stanoveni

Znaceni antigenu (pripadnée protilatky)
 enzymem (EMIT)
« geneticky upravenym enzymem (CEDIA)
« Radioimunoanalyza (RIA, IRMA)
 Enzymoimunoanalyza (ELISA, EIA, MEIA)
Fluorescencni (FIA)
Chemiluminiscencni (CLIA)




Imunochemické metody

Typy protildtek:

e cilen€ ptipraveny proti determinantni skuping, ktera je
specificka jen pro jedno chemické individuum napf.
fenobarbital

e cilen€ pripraveny proti chemickeé struktute, kterd je
spoleCna pro vice strukturn€ chemicky pribuznych latek
napi. barbituraty




Imunochemické stanoveni na
automatickém analyzatoru

* FPIA -
fluorescencni
polarizacni
Imunoanalyza

» provadi 60
vysetreni za
hodinu




Imunochemické metody

Aplikace imunochemickych metod:
e terapeutické monitorovdni hladin léciv — TDM
e dovoluji rychly klinicky zasah
e diferencidlni diagnostika akutnich intoxikaci
paracetamol — hepatotoxicita s dlouhou latenci, poskozeni
1ze odhadnout v prvnich 12 hod po davce
digoxin — kardiotoxicita
theofylin — astmatické onemocnéni
carbamazepin, fenobarbital aj.— ndhodné ¢1 umysIné poziti

e diferencidlni diagnostika pro skupinovy zdchyt léciv a drog
pri akutnich intoxikacich a toxikomdnii
tricyklicka antidepresiva, barbituraty, benzodiazepiny
kanabinoidy, budivé aminy, opiaty, kokain




Imunochemické metody

ecileny imunochemicky screening nemusi zjistit vSechny
vyznamné noxy ve vySetrovaném pripad¢ (FN)

evelké mnozstvi Casto zneuzivanych nox lezi mimo oblast
b€znych imunochemickych screeningovych vysetreni (FIN)

estrukturn€ chemicky odliSné noxy a jejich metabolity ve
vysokych koncentracich mohou pt1 screenigovych
vysetienich reagovat (FP)

escreeningové metody mohou slouzit pro zameéreni na dalsi
analytické postupy — vstupni nahled na soubor nox

euvazeni moznosti imunochemickych metod a spravna
interpretace vysledku slouZzi k rychlému feseni akutnich

intoxikaci




Koreluji sérové hladiny s akutni toxicitou?

- » Sérove hladiny nejsou hladiny v tkani

» Sledovani hladiny noxy spolu se
@  sledovanim: arteriainiho pH, Klinického
stavu




Chromatografickeé
techniky




Chromatogratfie

kvalitativni informace

s pfislusnou koncovkou i kvantitativni
Informace

distribuce slozek smési mezi mobilni a
stacionarni fazi
doba zdrzeni slozky zavisi na velikosti jeji
interakce se stacionarni fazi
 zakladni déleni podle mobilni faze:
plynova (GC)
kapalinova (LC)




Dé€leni chromatogratie podle usporadani

CHROMATOGRAFIE V PLOSNEM
USPORADANI
sorbent v tenké vrstve
papirova chromatografie (PC)
chromatografie na tenke vrstvé (TLC)

detekce slozek — Casto specifické barevné
reakce

zakladni udaje — vzdalenost skvrny od startu a
vzdalenost mobilni faze od startu

mozna dalsi analyza skvrn




Dé€leni chromatogratie podle usporadani

SLOUPCOVA CHROMATOGRAFIE
stacionarni faze v koloné

za kolonou detektor (spektrofotometr,
refraktometr, vodivostni detektor, ...)

zakladni udaje — doba zdrzeni v koloné
(retencni Cas) a intenzita signalu

vysokoucinna kapalinova chromatografie
(HPLC) = zavedeni novych sorbentu s
mensimi ¢asticemi a vyssi mechanickou
odolnosti + prace za zvyseného tlaku




Ucel izolace 1éCiv a drog

-0ddéleni analytu od nezadoucich interferujicich latek
z matrice (proteinu a lipidu, endogennich ¢i exogennich
soucasti vzorku)

« zakoncentrovani analytu v extraktu pro snizeni mezi
detekce

» redukce necistot v extraktu pro zvyseni citlivostsi
dukazu analytu

« kompatibilita s chromatografickym systémem —
zmeéna matrice

analyt vséru —— analyt v organické fazi




Izolace 1éCiv a drog z biologického materialu

Extrakce kapalina — kapalina

LLE, liquid — liquid extraction

Vyhody:

« extrahuje siroké spektrum organickych latek
* jednoducha na provedeni

Nevyhody:

* Spinavé extrakty

e tvorba emulzi

 ¢asoveé narocna

» velky objem rozpoustédel
e variabilni vytéznost




Extrakce kapalina-kapalina

Standardni frakcni extrakce IéCiv a drog

50 ml mog, zaludedni obsah

pH=3.0, 100 ml diethyléter kyselé a neutralni analyty EK

zbytek vodne faze bazické a neutralni analyty EA
pH=10.0, 100 ml diethyléter

zbytek vzorku moce (20 ml)
hydrolytické stépeni konjugatu

hydrolyzat, pH=7.0

100 ml diethyléter konjugované metabolity EH




Izolace 1éCiv a drog z biologického materialu

Extrakce na tuhych fazich

SPE, solid phase extraction
Vyhody:

* selektivni

e moznost zpracovani vice vzorku
e reprodukovatelné vysledky

* jednoducha na provedeni
 ¢asoveé nenarocna

* mala spotreba rozpoustédel

Nevyhody:
« promeénlivost kvality sorbentu pfi vyrobé




Extrakce SPE
Vybér SPE kolonky

Polypropylenova nebo sklenéna trubicka

Polyetylenova, ocelova :
nebo teflonova frita ek
r:, e '

(20pm pory)

Sorbent
(40um, 60A pory)

Luer Tip




Extrakce SPE

Kroky SPE

- rozpoustédlo C ﬂ

1. krok 2. krok 3. krok
vybér kondicionace nadavkovat
vhodné SPE kolonky vzorek
kolonky
| m—| o —
B =matrice
<) =netistoty
G = analyt
® - rozpoustédio A =
$ - rozpoustédlo B

4, krok 3. krok
promyti vymyti analytu
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Izolace 1éCiv a drog z biologického materialu

Derivatizace analytu
"+ zména fyzikalnich a chemickych vlastnosti analytu
 zvySeni tékavostsi
« zvySeni stability
» zlepSeni chromatografickych vlastnosti (polarita)
» zvySeni citlivosti (detekovatelnosti)

e Zzmeéna matrice




Screeningové metody TLC

Chromatografie na tenké vrstvé TLC
Vyuziva princip ruzné pohyblivosti v reakénim systému:
- dé€leni smési nox mezi stacionarni a mobilni fazi
Adsorpc¢ni a rozdélovaci chromatografie

Vyuziva princip extrak¢niho chovani nox — dé€leni na
latky bazické, kyselé a neutralni

- UV a barevné detekce Cinidel

Jednoducha na provedenti, rychla
Vhodna pro intoxikace, zachyt vyssich koncentraci nox
Finan¢n€ nenarocna




TLC intoxikace kokainem a extazi

TLC chromatogram — analyza 50 ml moc

dil
dil chromatogramu
chromatogramu .
detekovany

detek y
Dra eeid(:)\;?;l\},/ ‘m Marquisovym ¢inidlem
o : Bl R (H,SO, + formaldehyd)
¢inidlem - .

‘ ( smés KI a kokain - nalez
Bi(NO5);)

in - standar
AtKFAD kokain - standard

extaze - nalez

Mobilni faze:
EtOAc-EtOH-NH; (36:2:2)

extaze - standard




Plynova chromatogratie se specifickou
detekci GC-NPD

Plynova chromatografie — zna¢na separacni ucinnost
* Mensi objemy vzorku ve srov. s TLC

 Vétsi naroky na Cistotu extraktu

Specificka detekce NPD:

pro latky s dusikem ¢&i fosforem,

vétsina leciv a drog, alkaloidy ay.
 Potlagen signal rozpoustédla

* Retencni charakteristika noxy

* Nepostacuje k identifikaci neznamé noxy

* Mozné vyuziti jako screeningova metoda




Chromatogram
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GC —MS metody

« plynova chromatografie — separacni metoda,

e hmotnostni spektrometrie — identifikacni metoda

 reprodukovatelné retenCni parametry, mezilaboratorni
prenos retencnich dat, databaze retencnich indexu

e velka separaCni ucinnost GC kapilar

e polarni a termolabilni latky — derivatizace

e diskriminace transportu velkych molekul z injektoru
do mista detekce

e velka specifita hmotnostnich spekter

 hmotnostni spektra latek jsou standardem pro
identifikaci neznamych latek v toxikologii




Plynovy chromatograf

s hmotnostni detekci
GC-MSD

Extrakt
vzorku

\ﬂektor Detektor
- —

R
\_/

Termostat

Privod 0 Registrace
s lontovy zdroj — Analyzatoriontu |- Detektor >

dat

Yakuovy systém

GC MSD

SEPARACE DESTRUKCNI DETEKCE



Gas Chromatography

B

C

Sample: mixture of
valatile liguids (~1gl)
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Typical sam ple: isolated
compound (~1 nanogram’

Mass Spectrometry
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Hmotnostni spektra

Reprodukovatelna fragmentace vstupujicich molekul do
lontoveho zdroje dle energie strukturalnich vazeb

Databaze spekter — spektralni knihovny
lonizace narazem elektronu :
m/z efektivni hmota iontu

L
O
=
<
)
=
=
o
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Tandemova plynova chrom.
s hmotnostni detekci GC-MS
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Toxikologické analyzy

Dnesni analytické metody:

Nektere varianty
EMIT, FFIA, CEDIA, KIMS. . ...
UV, detelce chennclka
Refraktometrie, EC, UV, DAD
ESL APCT
TCD, FID, NFD, ECD

GC-MS, GC-MS/MS || EL PICL NICT

Forenzné toxikologicky standard pro organicke latky:

chromatografie v tandemu s hmotnostni spektrometrii
(WADA, SOFT, TIAFT)




Dechové testy

» Alkohol test predstavuje detekcni
trubi¢ku s naplini pro jednorazové
pouziti. Dochazi ke zméné zbarveni
naplné Podle intenzity zbarveni se
po 1 minuté od naplnéni mérneho
sacku odecita mnozstvi alkoholu.

Rozmezi funkcnosti alkohol testu je
0,3 —-1,5 %.. Pod 0,3 %. alkohol test
nereaguje.

o digitalni profesionalni analyzator
detekujici pritomnost alkoholu v téle.

* integrovany citlivy polovodiCovy
plynovy senzor citlivy na molekuly
ethanolu

* 0.00 az 2.00%o-




Testovani na alkohol v krvi

« Plynova chromatografie

— Muze merit etanol v Sirokém spektru
vzorku

— Odlisi etanol od jinych alkoholu,
aldehydu a ketonu
— Dvé obvyklé metody
« Dynamické davkovani - head space
» PHimy nastfik




Otravy CO
* CO je jedovaty bezbarvy plyn
» K otravam dochazi v uzavrenych

neveétranych mistnostech, prfi nedokonaléem
horeni

« CO ma silnou afinitu k hemoglobinu -
karbonylhemoglobin (CoHb), znemoznén
prenos kysliku z plic do tkani

» Vazba CO na hemoglobin je 200x silngjsi
nez vazba kysliku

 Jeho odstranéni z krve trva az dny




Priznaky otravy

Pri preméné 10-25 % hemoglobinu na
karbonylhemoglobin - bolest hlavy, zavrat, slabost,
dezorientace, otupenym myslenim, pfekrvenim ve tvari
a poruchami vidéni

30-50 % COHb - zmatenost, hyperventilace, dysrytmie,
zvraceni, ospalost az bezvedomi.

Nad 50 % - tkanova hypoxie, kardiovaskularni
dysfunkce, zavazna acidoza, kiecCe, poruchy dechu,
Sokovy stav, kdbma, az smrt.

U velmi tézkych a smrtelnych stavu maji pacienti rty,
tvare zvlastni svétle Cerveny odstin, COHb -
karminové Cerveny




Otrava kourovymi
plyny s prevahou CO,

Lehci pripady: euforie, neklid, ztrata soudnosti,
ospalost
Postupné vétsi utlum s bezvédomim az smrt

Cyanoza nebyva pravidlem

CO, je tézsi nez vzduch —malé déti!

Vinné sklepy a ,psi jeskyné”

Diagnostika otravy kourovymi plyny

— pri bezvedomi ruzné etiologie hypoventilace =
vysoke etCO,

casto nekoreluje klinicka tize otravy a laboratorni
vysledky (vyjma vysokych koncentraci CO)




Otrava kourovymi

plyny s prevahou CO,
 VySetrni krevnich plynt, COHDb, laktat, CK,

LD, AST, myoglobin a kardialni enzymy
=el

» Ostatni slozky kourovych zplodin se beznée

nestanovuji

* V realném zivoté prevazuje CO,, Ci spise
kombinovane otravy CO/ CO,

 Rada otrav je diagnostikovana chybné

(otrava alkoholem, ,Cista“ otrava CO,
otrava sedativy, delirium,...)




Vyrocni zprava za rok 2012

Evropske
monitorovaci centrum
. pro drogy a drogovou
. | |zavislost (EMCDDA)

Zfizeno: 1993
Sidlo: Lisabon

Pocet zaméstnancu: 100




Problematika heroinu

Celkové klesajici trend v uzivani

Zavazny problém v nékterych sousednich zemich
Priblizné 1,3 milionu v EU a Norsku:
0,4 % dospélé populace

Nejnovéjsi odhady na urovni jednotlivych zemi:
0,1 az 0,7 % dospéle populace

Zpravy o problemovem uzivani opioidu v Rusku a na
Ukrajiné (UNODC): 2—-4x vyssSi nez prumér EU




Uzivani kokainu: trendy prevalence mezi mladymi
dospélymi v Evropé, Australii, Kanadé a USA
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A
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' 15.5 mil. osob (15—64 let) nékdy zkusilo kokain (4.6 %)
i"'

4 milliony v poslednim roce (1.2 %)

~— 3 milliony mladych dospélych (15-34) v poslednim roce
(2.1 %)
Aktualné znamky poklesu uzivani, pokles zachytu
kokainu v r. 2010

Vyrazny narQst t&chto imrti ve Spanélsku
a Spojeném kralovstvi




Celkova stabilizace trendu v uzivani
extaze a amfetaminu

Extaze Amfetaminy

v poslednich 12 v poslednich 12
mésicich uzilo 1.5 mésicich uzilo 1.5

mil. mladych mil. mladych
dospélych (1,7 %) dospélych




Uzivani drogy
v poslednich letech mezi
mladymi dospélymi
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Regionalni rozdily v mife a vzorcich
problémového uzivani amfetaminu v Evropé




Nelegalni
zarizeni na
vyrobu drog
zlikvidovana

v EU podie
hlaseni
podavanych
Europolu

Amphetamine ] Ecstasy x| e

Methamphetamine [}  Other x
Cocaine Bl Unknown x




Prevalence
uzivani konopi

80,5 milionu Evropanu nékdy uzilo konopi
(23,7 %)

23 milionu ho uzilo v poslednim roce (6,8 %)
16 milionu z nich patfi do vékove skupiny 15-34 let

Je mozné, ze az 8,5 miliont mladych Evropanu (6,6
%) uzilo konopi v poslednim mécici - denné




Uzivani konopi: prevalence
v poslednich letech mezi
mladymi dospélymi
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Detekce novych drog

V roce 2011 byl evropskému systemu
v€asného varovani nahlasen rekordni
pocet novych latek (49)

Vzrustajici popularita syntetickych
katinonu, v€etné mefedronu

Nove syntetické kanabinoidy




Uzivani novych drog (spice, katinonu atd.)

K dispozici pomérné malo
studii
Latky a jejich obchodni

nazvy se méni

Vysoka prevalence se muze
vyskytnout u navstévniku
klubU a uzivatelt konopi




Monitorovani internetu

Tel: 020 8293 9231
F "I KRN

V kratkodobé studii z ledna 2012 bylo =
zjisténo 693 internetovych obchodu, coz |§
znamena narust oproti 314 obchodum v
lednu 2011 a 170 obchodum v lednu
2010.

Latky prodavane jako ,legalni opojeni®

Rychlé prizpusobovani kontrolnim
opatfenim

Cq.m!' d.'hd |1ul shops and be welt_ﬂnﬁ[: A

L'
hl




Noveé drogy v internetovych obchodech

01/2012 07/2011  01/2011
Kratom (natural) 179 128 92
Salvia (natural) 134 110 72
Hallucinogenic
mushrooms (natural) 95 72 44
Methoxetamine
(arylcyclohexylamine) 68 58 14
MDAI (aminoindane) 65 61 45
6-APB (benzofuran) o4 49 35
MDPV (cathinone) 44 32 25
4-MEC (cathinone) 43 32
Methiopropamine
(thiophene) 1°) 28
5-1Al (aminoindane) 38 27

Zdroj: EMCDDA.
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