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1.1.1  Déleni toxikologie, zakladni
pojmy, definice, klasifikace otrav
ajedi

Toxikologie je nauka o jedech a tG¢incich

jedt v organizmech. Podle zaméteni se

déli do nekolika hlavnich odvétvi (Stan-

kova, 2014):

¢ Toxikologie experimentalni — Zkou-
ma ucinky latek na laboratorni zvirata
(stanovuje toxické davky, objasiuje
mechanizmus Uc¢inkt, metabolizmus
atd.).

e Toxikologie klinickd — Zabyva se
diagnostikou otrav, studuje a popisu-
je ucinky jeda na clovéka (ptiznaky
a prube¢h otravy), poskytuje podklady
pro lécbu intoxikaci.

¢ Toxikologie soudni (forenzni) — Dia-
gnostikuje intoxikace hlavné u zemfe-
lych osob, jeji vysledky maji krimina-
listicky a pravni vyznam. Je nedilnou
soucasti oboru soudniho Iékafstvi
a pro svoji pusobnost vyuziva poznat-
ky hlavné¢ z oblasti klinické toxikolo-
gie.

e Toxikologie vojenska — Zabyva se
ucinky bojovych chemickych latek.

e Toxikologie prumyslova — Studuje
toxické ucinky surovin, meziproduktu,
produkti a odpadt; zabyva se proble-

Paracelsus

matikou ohrozeni zdravi a stanovuje
preventivni bezpecnostni opatfeni a li-
mity pii vyrobé a zachazeni s latkami
a pripravky v riiznych oborech ¢innos-
t1.

e Toxikologie potravinarska — Studuje
rezidua Skodlivin v potravinach, jejich
chronické plisobeni.

e Toxikologie zivotniho prostiedi —
ekologicka toxikologie (ekotoxikolo-
gie) — Zkouma ucinky $kodlivin na fl6-
ru, faunu, ekosystémy a pohyb latek
v biosfére.

¢ Toxikologie pFirodnich latek (toxi-
nologie) — Studuje toxické latky na-
chazejici se ve vSech formach zivych
organizmu, zabyva se chemizmem je-
jich vzniku, izolovanim a identifikaci
a studiem uc¢inkd na jiné zivé organiz-
my.

Jedem nazyvame latku, ktera pti vnik-
nuti do organizmu i v pomérné malém
mnozstvi mize vyvolat poskozeni orga-
nizmu jako celku (otravu) a mtze pfivo-
dit dokonce smrt. Dalsimi oznacenimi
pro ,jed” je chemicka $kodlivina, noxa,
xenobiotikum.

Toxicita je schopnost chemické latky
(noxy) zpusobit otravu zivého organiz-
mu.

Davka je obecné mnozstvi skodliviny
(chemické latky, xenobiotika), které pro-
nikne do organizmu. Davka prahova je
nejmensi davka, kterd jiz vyvolava hod-
notitelnou reakci. Stfedni Gcinna davka
(dosis effectiva media — EDs)) je ddvka,
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kterd vyvola 50% maximéalné mozné
reakce, anebo dévka, pfi které dosahne-
me oCekavaného acinku u 50 % objektd.
Stiedni letalni davka (dosis letalis me-
dia — LDy) je davka, po jejiz aplikaci
uhyne 50% pokusnych zvifat. Tabulka 1.1
uvadi klasifikaci toxickych latek podle
hodnoty stedni letalni davky.

Tab. 1.1 Kiasifikace toxickych latek po-
dle hodnoty LDy,

supertoxicka latka <5mg
extrémné toxicka latka | 5-50 mg
vysoce toxicka latka 50-500 mg
stredné toxicka latka 0,5-5¢
madlo toxicka latka 5-15¢
netoxicka latka >15¢g

Otrava (intoxikace) je celkové po-
Skozeni organizmu zapfic¢ingné vstupem
jedu do organizmu. Projevuje se pfizna-
ky (symptomy) nebo skupinou pfiznaku
(syndromem), které mohou byt pro ur¢i-
tou latku charakteristické nebo neurci-
té. RozliSujeme akutni otravu, ktera je
diisledkem jednorazové nebo kratkodobé
expozice velkou ddvkou jedu, a chro-
nickou otravu, ktera vznika nasledkem
dlouhodobé expozice (mésice, roky) ma-
lymi davkami skodliviny (jedu).

Pojem tolerance vyjadiuje postupné
snizovani G¢inki latky pfi Jjejim opako-
vaném podavani. Aby bylo dosazeno 7a-
danych G¢inkd, je nutné zvysovat davky.

Soucasné piisobeni vice $kodlivin —
Pokud chemické latky pisobi bez vza-
jemného ovliviiovéani svych uginka, pak
Je vysledny G¢inek dan sumaci toxickych
ucinkd latek. Pokud jedna latka zvysuje
toxicitu druhé latky, pak je vysledny to-
xicky u¢inek vyssi neZ soucet toxickych
ucinkd jednotlivych chemickych latek —
potenciace u¢inkii. V piipadé, 7e jedna
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latka snizuje G¢inek druhé latky, je vy-
sledny ucinek nizsi, nez by odpovidalo
souctu toxickych tw¢inkd Jjednotlivych
litek — antagonistické piisobeni. Té-
to vlastnosti se vyuziva pii 1é¢bé otrav
(Stankova, 2014; Van Leeuwen, 2007).

Kumulace $kodlivych latek — U né-
kterych latek je znama jejich kumulace
v organizmu. Jde o zvySovani koncen-
trace noxy v plazmé a ve tkanich v pri-
padech, kdy prisun latky prevysSuje jeji
eliminaci.

Klasifikace otrav z klinického hle-

diska (Vorel, 1999):

* podle ¢asového pribéhu otravy — per-
akutni, akutni, subakutni, subchronic-
ké a chronické

* podle priznakd, které mohou jedy zpu-
sobit — to je dilezité pro stanoveni
diagnézy a odliseni od chorobnych
stavi, napiiklad:

— bolesti bricha, zvracent, prijem —
mozné uziti hub, arzénu, rtuti

— kifece —mozné uZiti strychninu, kya-
nidii, pisobeni oxidu uhelnatého

— kéma — mozné uziti alkoholu, alka-
loidu, barbituratd

— delirium — mozné uziti tropanovych
alkaloidti, marihuany

— mydridza — mozné uziti alkaloidd,
napr. atropinu

— midza — mozné uZiti morfinu, bar-
bituratli, organofosfati, chlorpro-
mazinu

112 Cesty vstupu jedu do organizmu

Cesty vstupu jedu do organizmu muze-
me rozdélit na:
e Casté:
— pozitim (per os)
— vdechnutim (inhala¢ng)
— injekené (intravendzné — i.v., intra-
arteridlné — i.a., subkutanné — Sic:
intramuskularné — i.m.)



e méng Caste:
— do konec¢niku (per rectum)
do vaginy (per vaginam)
pres kuzi (per cutis)
— nosni sliznici (nazalng)
sliznici pod jazykem (sublingualng)

|

1.1.3  Biotransformace xenobiotik
Biotransformace se zabyva chemickou
pfeménou noxy v organizmu. Pii bio-
transformaci dochazi ke zméné chemické
struktury puvodni latky, a tim ke zméné
jejich vlastnosti. Vznikly metabolit byva
hydrofilngjsi nez piivodni latka a snadné-
ji se vylucuje moci.

Biotransformacni proces zahrnuje dvé

faze:
e reakce I. faze:

— oxidac¢ni — oxidace alkoholu, oxi-
dace nenasycenych vazeb (epoxi-
dace), O-dealkylace, N-dealkyla-
ce, N-oxidace, S-oxidace, oxida¢ni
desulfurace, oxida¢ni deaminace,

hydroxylace
— redukéni — redukce aldehydu, ke-
tonl, nitroskupin, azosloucenin,

redukéni $tépeni disulfidu
— hydrolytické — hydrolyza esteru,
amidu, hydrolytické §tépeni
e reakce II. fize — interakce metabo-
litu biotransformacni reakce s konju-
gaénim Cinidlem (latka télu vlastni)
za vzniku konjugatu, ktery je obvykle
méné aktivni; konjuga¢nim cinidlem
byvaji obvykle kyselina glukuronova,
glycin, cystein, acetylcystein aj., nej-
roz$itenéjsi jsou konjugaty s kyseli-
nou glukuronovou — glukosiduronaty
(tzv. glukuronidy)

Biotransformace probiha prevazné
v jatrech, v mensi mife v plicich, ledvi-
nach, stfevni stén¢, svalech ¢&i sleziné.
Pfemény probihaji vétSinou v endoplaz-
matickém retikulu bunék, predevsim
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norkodein

hepatocyti (Vecerkova, 1997; Balikova,
2004; Van Leeuwen, 2007; Stankova,
2014).
1.1.4  Farmakokinetika
Farmakokinetika se zabyva zkoumanim
a popisem osudu lé¢iv (nox, skodlivin)
v organizmu, a to od jejich podani az
po vylouceni. Zahrnuje:
e absorpci
e distribuci
e eliminaci:

— metabolizmus (biotransformaci)

— exkreci (vylucovani)

Absorpce z gastrointestinalniho trak-
tu, z mista vpichu, z plic, z povrchu kiize
je pocatek cesty, kterou latka vstupu-
je do organizmu a k cilovému organu.
Rychlost a rozsah absorpce jsou dany
zpusobem aplikace noxy, vlastnostmi
noxy (roztok, pevna latka) a vlastnost-
mi (stavem) organizmu (napf. venostaza
zpomaluje vstiebavani z GIT). Nejrych-
lejsi je intravenozni aplikace. Z toxiko-
logického hlediska je nejvyznamnéjsi
absorpce z gastrointestinalniho traktu.

Distribuce je transport noxy, piipad-
né jejich metaboliti do organu, tkani
a bunék.

Eliminace je odstrafovani puvodni
noxy a jejich metaboliti z organizmu.

Jde ted% o_hbiotransformaci (metaboliza-
ni gvna univerzitniho kampusy
25 00 Brno, Kamenice 5
+  Tel.: 549 491 328 17
kmhovna@ukb.mum.cz
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ci) i exkreci (vylutovani jak v nezmé-
néné forme, tak ve formé metabolitd).
Metabolizace probiha vétsinou (ale ne-
jenom) v jatrech. Pievazna &ast exkrece
probihd v ledvinach, v mensi miie se lat-
Ky vylucuji rovnéz stolici, plicemi, zlugi
a matefskym mlékem, minoritni vyluco-
vani je i slinami ¢i potem, které mé prak-
ticky vyznam pro orientaéni zjistovani
zneuzivani omamnych a psychotropnich
latek (OPL).

Eliminace jatry — Noxy pfichazeji
do jater portalni Zilou z gastrointestinal-
niho traktu (méné cestou a. hepatica).
V jatrech jsou latky metabolizovany pa-
sobenim enzymil, a do systémové cirku-
lace se tak dostava mensi podil pivodni
formy noxy.

Exkrece ledvinami — V ledvinich
probihaji tii zakladni procesy: glomeru-
larni filtrace, tubularni sekrece a pasivni
reabsorpce. VyluCovani noxy do moci
zavisi na stavu ledvin, na pritoku krve,
na hodnoté¢ pH moci (kyselé latky se
rychleji vylu¢uji do alkalické mogi, ba-
zické latky do kyselé mo¢i — z divodu
lepsi ionizace latek, a tim i lepsi rozpust-
nosti ve vodg).

1.1.5 Toxikokinetika

Toxikokinetika se zabyva aktualni kon-
centraci noxy v organizmu, ¢asovym inter-
valem zahrnujicim eliminaci noxy z or-
ganizmu a zvolenim vhodného lécebného
procesu na odstranéni noxy z organizmu
za pripadného vyuziti antidota.

Vyznam toxikokinetiky pro klinickou
toxikologii:
e stanoveni diagndzy
e urCeni vhodné terapie
e predikce pribé¢hu otravy

Vyznam toxikokinetiky pro forenzni
toxikologii (Vorel, 1999):
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* stanoveni pfiCiny smrti (vzdy spolu
s morfologickym nalezem)

¢ posouzeni ovlivnéni ucastnika dopra-
vy léky, omamnymi a psychotropnimi
latkami, alkoholem vé&etné interakei

® posouzeni ovlivnéni obéti pracovniho
urazu

® posouzeni ovlivnéni pachatele nebo
obéti trestného ¢inu

1.1.6  Obecnd pravidla pro lé¢bu
akutnich otrav

Obecna pravidla pro 1é¢bu akutnich
otrav jsou nasledujici (Liillmann, Mohr,
Wehling, 2004):

* sniZeni resorpce jedu — vyprazdnéni
Zaludku, urychleni prichodu stievem,
adsorpce na aktivni uhli, sniZeni re-
sorpce jedd rozpustnych v tucich, po-
dani antidota

e zrychleni eliminace jedu — forsi-
rovana diuréza, vyménna transfuze,
dialyza (vhodna v pripadé, kdy jed
neni vazan ve tkanich, ale je piitomen
v krvi v relativné vysokych koncentra-
cich)

* detoxikace jedi v organizmu — pii-
ma chemicka zména — urcité jedy lze
chemicky pfeménit tak, aby ztratily
toxicitu (napf. vazba tézkych kovi
na dimerkaprol); podani antagonistii —
sniZeni G¢inku jedu specifickym nebo
funkénim antagonizmem (ke kompe-
titivnimu soutézeni dvou latek o jeden
receptor patfi napf. podani naloxonu
pii pfedavkovani morfinem, podani
atropinu pii pfedavkovani parasym-
patomimetiky nebo podani etanolu
pfi otravé metanolem &i glykoly — eta-
nol se snadngji a rychleji oxiduje nez
metanol, a tim brani tvorb¢ toxickych
metabolith formaldehydu a kyseliny
mravenci, popfipadé glykolaldehydu
a kyseliny glykolové pii otravé gly-
koly)



V bézném klinickém provozu se dava
prednost snizeni resorpce a urychleni eli-
minace pred terapii antidoty.

1.1.7  Diagnostika otrav v toxikologii

Otravy (intoxikace) zasahuji jak do kli-
nickych, tak do forenznich obort. V pfi-
padé akutnich intoxikaci je pro klinické-
ho Iékafe dilezité védét, ¢im je pacient
otraven, aby mohl zahgjit G¢innou lé¢bu.
Rovnéz v pripadech nejasnych zdravot-
nich zmén u pacienta (kvalitativni nebo
kvantitativni zména védomi, kiece a ji-
né) je toxikologické vysetieni nedilnou
soucasti diagnostickych rozvah.

Forenzni toxikologie se zabyva jed-
nak vySetfovanim biologického materia-
lu zemfelych osob pro objasnéni pri¢iny
amrti, jednak interpretuje vysledky toxi-
kologické analyzy ve vztahu k moznému
ovlivnéni pachatele ¢i obéti u trestnych
¢int a podobné.

Soucasnd moderni toxikologie vyuziva po-
znatkll védeckych badani v oblasti mediciny,
biologie, farmakologie, genetiky a jinych od-
vétvi. Pro diagnostiku pak vyuziva moderni
analytické metody a pristroje, které jsou schop-
ny zachytit jedy ve velmi nizkych koncentra-
cich a dokazou identifikovat a rozlisit s velkou
pfesnosti a spravnosti mnozstvi latek s blizkou
strukturou (Balikova, 2007).

Toxikologické vysetfeni tedy slouZzi
k objektivizaci otravy ¢i ovlivnéni osoby
toxikologicky vyznamnou latkou (TVL).

Toxikologické vySetienije mozno roz-
Clenit do tif na sebe navazujicich kroku:
¢ indikace toxikologického vySetieni —

uzsi vymezeni pozadavku pro toxiko-

logické vysetieni:

— diagnostika akutni otravy — toxiko-
logickou analyzou je mozno rychle
stanovit, piipadné upiesnit diagno-
zu a pomoci usmeérnit dalsi lécebny
postup

Toxikologie

— kontrola terapie — toxikologické
vySetfeni slouzi ke kontrole léka-
fem predepsané terapie nebo dodr-
zovani abstinence u odvykaci 1é¢by

— kontrola uzivani ndavykovych latek
v souvislosti s vykondvdanim ¢innos-
1l vyZadujicich zvysenou pozornost
—n¢které latky nepfiznivé ovliviiuji
schopnosti Fidit motorové vozidlo
nebo vykonavat ¢innost, ktera vy-
zaduje trvalou pozornost

— v souvislosti s trestnou c¢innosti —
prikaz a stanoveni koncentrace TVL
u pachatelti nebo obéti trestnych
¢inll

— diagnostika priciny smrti u zemre-
lych — uréeni, zda se TVL podilela
nebo spolupodilela na umrti pa-
cienta

e toxikologickd analyza — systema-
ticky postup, pii kterém se vyuzi-
va jednotlivych analytickych metod

k potvrzeni nebo vyloudeni otravy;

toxikologickou analyzu je mozno roz-

¢lenit na tii na sebe navazujici kroky:

— zachyt TVL — odhaleni TVL v bio-
logickém materialu

— identifikace TVL — piesné urCeni
konkrétni TVL

— stanoveni koncentrace TVL

e interpretace toxikologického nale-
zu — konfrontace s anamnézou, klinic-
kym ¢i pitevnim nalezem, ve forenzni
oblasti pak také interpretace ve vztahu

k pravni problematice

Predpoklady pro uspé$nou toxiko-

logickou analyzu:

e spravny odbér biologického materialu
(BM)

e spravné uchovavani biologického ma-
terialu

e vhodny vybeér izola¢nich postupti

e vhodna volba metod priikazu a stano-
veni

e spravnd interpretace vysledki
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1.1.7.1  Biologicky material a jeho

odbér k toxikologické analyze

W Krev

Krev je tekutina, kterd je odpovédna za distri-
buci latek v téle. Exogenni latky se po aplika-
ci tidi kinetickymi procesy, které jsou zavislé
na fyzikdlné-chemickych vlastnostech latky,
zplisobu podéni apod.

Analyza krve mize uréit aktudlni
koncentraci sledované latky v krevnim
ob¢hu a dava moznost korelace s far-
makologickymi u¢inky a interpretace
ve smyslu porovnani s literarng¢ uvadény-
mi terapeutickymi, toxickymi a letalnimi
hladinami. Koncentrace 1é¢iv v krvi jsou
relativné nizké (v zavislosti na velikosti
davky, farmakokinetickych vlastnostech
aj.) a jejich priikaz, resp. stanoveni vyza-
duji specifické a citlivé analytické meto-
dy a postupy.

® Mo¢

Moci jsou z téla odstraiovény produkty meta-
bolizmu endogennich latek a také latky télu ci-
zi — noxy (xenobiotika), a to bud’ v nezménéné
formé, nebo po piedchozi metabolické preméné
(biotransformaci) ve formé metaboliti.

Objem produkované mo¢i je ovlivnén
celou fadou faktord (mnozstvi pozitych
tekutin, stav ledvin atd.). Z tohoto divodu
ma mo¢ z hlediska kvantitativni analyzy
(stanoveni pfesné koncentrace sledova-
ného Iéciva) velmi maly vyznam. Mog
ma v8ak velky vyznam pro kvalitativni
analyzu. Koncentrace noxy a jejich meta-
bolitti v mogi je ve vétsing piipadii mno-
hem vys8i nez v krvi a vylucovani moci
(v zavislosti na charakteru noxy, pH mo¢i,
diuréze a jinych faktorech) probiha déle, to
znamena, Ze zachyt sledované latky v mo-
¢i je mozny delsi dobu nez zachyt v krvi.

V mo¢i byva vétsina nox nachaze-
na ve formé polarngjsich metaboliti.
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Pivodni forma u né&kterych nox mize
v mo¢i uplné chybét. Z toxikologického
hlediska ma tedy analyza moci vyznam
pro priikaz poziti nebo aplikace sledova-
né noxy.

® Zalude&ni obsah (vyplach)

V Zalude¢nim obsahu vétsinou nalézame
noxy v pivodni formé. V tomto biologic-
kém materialu miizeme oc¢ekavat vysoké
koncentrace latek po perordlnim uziti.
V Zalude¢nim vyplachu miZzeme nalézt
také bazické latky, které byly aplikova-
ny parenteraln€ (intravenozné...). Ty se
resorbuji z krve do zaludeénich §tav. Za-
lude¢ni obsah je nepostradatelnym BM
v pfipadech intoxikaci latkami, které se
v organizmu rozkladaji nebo ptisobi pou-
ze mistné.

W Jatra a dal$i organy

V jatrech jsou noxy obsazeny ve vyssich
koncentracich nez v krvi. Jsou proto jed-
nim z nejdilezitéjsich vzorkd pro zachyt
nox u zemfelych ve forenzni toxiko-
logii.

Pro forenzni toxikologii zemfelych
maji déle vyznam ledviny, mozek a zlu¢;
v piipadech siln¢ hnilobné zménéné-
ho téla, kdy aktualni koncentrace noxy
v dobé smrti miZe byt vyrazné ovlivnéna
postmortalnimi vlivy, mohou byt uzite¢-
né mozkomi$ni mok nebo sklivec, které
neobsahuji enzymy a nejsou mikrobialng
kontaminovany.

¥ Alternativni materialy

S rozvojem citlivych analytickych metod
se roz§ifily i moznosti zachytu cizoro-
dych latek v jinych nez tzv. ,klasickych
materidlech. Jde piedev§im o analyzu
slin, potu a vlasi, u novorozencii pak
o0 analyzu smolky (mekonia).



Sliny — Sliny patii mezi snadno ziska-
telné biologické materialy. Zachyt 1é¢iv
(ptipadné navykovych latek) ve slinach
vyzaduje citlivé a specifické analytické
metody.

Pot — Pot je z 90 % tvofen vodou
a rychlost tvorby potu je bézn¢ kolem
20 ml/h, kratkodob¢é muze byt vyssi nez
I ml/min. V potu je rovnéz mozné prova-
dét zachyt nox. Nélez ukazuje na aktual-
ni aplikaci prokazané latky. Koncentrace
v potu jsou nizké a vyzaduji citlivé a spe-
cifické analytické metody.

Vlasy — Ve vlasech je mozny zachyt
nox (vcetné léciv a navykovych latek),
které jsou uzivany nebo zneuzivany
chronicky. Vlasy rostou rychlosti 0,7 az
1,5cm za mésic, a je proto mozno pro-
vadét segmentovou analyzu u chronicky
uzivanych latek.

Mekonium — Prvni stolici novorozen-
ce je mekonium (smolka). Tvoii se asi
od 10.-12. tydne teéhotenstvi a analyzou
je mozné prokazat dlouhodobé uzivani
nebo zneuzivani 1é¢iv a navykovych la-
tek matkou béhem téhotenstvi (Moffat,
2004; Fenton, 2001; Vorel, 1999).

Dobu, po kterou lze prokazat toxiko-
logicky vyznamné latky v rtznych bio-
logickych materialech, ukazuje obrazek
(Balikova, 2007).

hodiny

krev, sliny, pot
dny

mog, stolice

tydny a mésice

A
4

vlasy, nehty, novorozeneckda smolka

Zisady odbéru a skladovani biolo-

gického materialu:

e odbér materialu do zcela Cistych na-
dob

e odbér kazdého druhu biologického ma-
terialu do zvlastni nadoby

Toxikologie

e oznacCeni kazdého materialu Stitkem
(jméno osoby, druh materialu, datum
a hodina odbéru)

e v piipadé materialu (mo¢, krev) ode-
braného ke zjisténi koncentrace téka-
vych latek nutno naplnit zkumavku az
po okraj a dokonale utésnit (viz Fo-
renzni alkohologie — kap. 1.6.5)

e material zajistit proti rozliti a rozbiti

e skazdym materialem zaslat dokumen-
taci (pravodku, zadanku) s podrobny-
mi udaji o daném piipadu

e biologicky material nekonzervovat che-
micky

¢ biologicky material uchovavat v uza-
viené nadob¢ v chladu (lednice), v pti-
padé delsiho skladovani BM zamrazit

Odbér biologického materialu u ze-
mielych osob:
e krev (1 az 2 zkumavky po 10 ml):
— pro kvalitativni analyzu neni dile-
zita lokalizace
— pro kvantitativni analyzu je nutny
odbér z periferni oblasti (je doporu-
¢en odbér z vén dolni koncetiny)
e moc (veskerd)
e zaludeCni obsah, ¢ast obsahu tenkého
stieva (100 ml)
e organy (jatra, plice, mozek) po cca
100 g, ledvina jedna cela
o dal$i mozny biologicky material: skli-
vec, zlug, vlasy aj.

Odbér biologického materialu k vy-
Setieni alkoholu a tékavych latek:
viz Forenzni alkohologie — kap. 1.6.5

Odbér biologického materialu k vy-
Setieni léku a drog:
Pro toxikologické vysetieni I¢ka a drog
je kvalitativni vySetieni prioritné prova-
déno z moci, u akutnich intoxikaci také
ze zaludec¢niho obsahu (vyplachu). V krvi je
nasledné provadéna (na vyzadani) kvan-
tifikace prokazanych latek.
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Soudni Iékarstvi ||

Mo¢ — Odbér se provadi vzdy do ¢&is-
tych suchych nadob; pokud byl pouzit
na umyti nadob dezinfekéni prostredek,
Je nutno provést fadny vyplach, nebot’
stopy dezinfekénich prostiedkit mohou
vest ke zkresleni vysledku. Doporuc¢ené
mnoZstvi moci k toxikologickému Vy-
Setfeni je minimélné 50 ml, ale plati, Ze
., Cim vice, tim lépe”, a zaroven , néco
lepsi nez nic ",

Zalude&ni obsah — Pouziva se prvni
podil vyplachu Zaludku (pfipadné zvrat-
ky), minimélné 50 ml.

Krev — Odebira se minimalné 10ml
srazlivé krve, v pfipadé kvantifikace
(zjisténi koncentrace) prokdzanych nox
Je nutny odbér dvou zkumavek krve.

Odbér biologického materidlu u otrav

houbami:

® pro instrumentalni analyzu krev a mo¢

* pro mikroskopické vyseteni pritom-
nosti vytrusti prvni podil Zalude¢niho
obsahu (vyplachu), piipadné stievni
vyplach — pfi del$im ¢asovém interva-
lu mezi pozitim hub a hospitalizaci

* zbytky hub a pozitého jidla (pokud
jsou k dispozici)

Odbér biologického materiglu pro
specialni vySetieni (napf. novorozenci):
® smolka — maximalni mnozstvi
® moc¢ — maximalni mnoZstvi
¢ vlasy — maximalni mnozstvi

Odbér biologického materialu priin-
toxikacich oxidem uhelnatym (COHb):
® zkumavka nesrazlivé krve

Odbér biologického materislu k vy-
Setfeni vlasii:
Provadi se napfiklad pfi podezieni na
dlouhodobé zneuzivani navykovych 1a-
tek. Odbér se provadi odstfizenim pra-
mene vlasi tloustky tuzky, a to u hlavy
z tylni krajiny. Pramen je nutno pred
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odstfizenim dole svézat, aby byla zacho-
vana jeho celistvost a byl oznaden smér
rlstu vlas.

Chyby pii odbérech, skladovani

a transportu vzorkii: _

* Chyby pri pripravé nemocného — V do-
beé odbéru anebo tésné pied odbérem
dostal pacient infuzi, p¥ipadné byl od-
bér krve proveden z mista, kde je infu-
ze zavedena.

* Chyby vedouci k hemolyze vzorku —
Hemolyza znemoznuje vétsinu toxiko-
logickych vysetreni zejména proto, Ze
fada latek piesla z erytrocyti do séra
¢i plazmy nebo zbarveni interferuje
$ vySetfovacim postupem. Hemolyzu
miZe zplsobit zne¢isténi skla stopami
saponatil a dezinfekénich prostredkd,
pouziti pili§ tenké jehly, kterou se pak
krev nésilné nasavé, prudké vystiik-
nuti krve ze stiikacky do zkumavky,
stékani krve po povrchu kize a na-
sledné nabirani do zkumavky, prudké
tfepani krve ve zkumavce, transfer po-
trubni postou, dlouhodobé uskladnéni
plné krve v lednici (prodlouzeni doby
mezi odbérem a dodanim do labora-
tore.

* Chyby pri skladovani a transportu — Ne-
dostate¢né oznadeni zkumavky s mate-
rialem, potiisnéni zkumavky krvi, velky
Casovy interval mezi odbérem a oddé-
lenim krevniho kol4ce nebo erytrocyta
od séra ¢i plazmy, coz mize ovlivnit
koncentraci Iékii v séru, vystaveni krve
vysoké teploté apod.

Informace dileZité pro iisp&nou to-
xikologickou analyzu (Starikova, 2014):
® u Zivych osob — stav pacienta, piizna-

ky, informace, zda je na néco lé¢en,

vpichy, poleptani, zbarveni stni duti-
ny, biochemické parametry (acidéza,

Jaterni testy...), medikace podavana

pfed odbérem BM, ¢asové udaje atd.



e u zemrelych osob — okolnosti piipadu,
charakteristicky pitevni nalez atd.

1.1.7.2  lzolace toxikologicky vyznamnych

latek z biologického materidlu

Ucelem izolace je oddélit a zkoncentro-
vat hledané latky z biologického mate-
rialu.

Izolace pro ucely kvalitativni analy-
zy:

e screeningové extrakéni postupy, které
maji Siroky zabér latek (i za cenu urci-
tych ztrat)

e volba podle pouzité metody identifi-
kace (TLC, GC-MS, LC-MS)

e neni dulezita 100% vytéznost

e jednoduché, rychlé a technicky nena-
ro¢né

Izolace pro tucely kvantitativni ana-

lyzy:

e postupy cilené¢ zaméfené podle typu
stanovované latky

e volba podle pouzité¢ metody stanoveni
(GC-MS, LC-MS, UV-VIS fotomet-
rie)

o dilezita je vytéznost (recovery) — op-
timalné 80-100%

Interferujici latky:

o fyziologické soucasti biologického ma-
terialu (rtzné podle typu BM)

e metabolity stanovované latky, které
jsou Casto farmakologicky inaktivni

e kontaminace z okolniho prostredi (fta-
laty apod.)

Nejcastéji pouzivanou metodou izolace me-
dikamentii a navykovych latek je extrakce,
jejimz principem je pievedeni hledané latky
z biologického materialu do organického roz-
poustédla:

e frakéni extrakce — latky se rozdéli podle
extrahovatelnosti z kyselého, neutralniho

a alkalického prostiedi

Toxikologie

e screeningové postupy extrakce — jsou jed-
neni zde kladen diraz na co nejvétsi vytéz-
nost a Cistotu extrakta

e cilené postupy extrakce — jsou zaméfeny
na urcité skupiny latek nebo jednotlivé lat-
ky s velkym diirazem na vytéznost a Cistotu
v zavislosti na pouzité detekéni metodé

V praxi se nejcastéji pouzivaji dvé skupiny

extrak¢nich technik:

e extrakce kapalina-kapalina (dvé navzijem
nemisitelné kapaliny)

e extrakce na pevnych fazich (solid phase ex-
traction — SPE)

Nejcastéji uzivanym rozpoustédlem je di-
etyléter, dale pak dichlormetan, chloroform,
n-hexan aj.

Pted vlastni extrakci je pro urcité typy latek
nutné vzorek BM upravit napt. deproteinaci ne-
bo hydrolyzou. Deproteinace se pouziva hlavné
pii zpracovani krve a organti (jatra, ledvina...).
Nejcastéji se pouziva amoniumsulfatova depro-
teinace, tj. siranem amonnym v kyselém pro-
stfedi (vhodna pro naslednou izolaci bazickych
latek). Hydrolyza se pouziva k uvolnéni latek
z konjugacni vazby, nebot fada nox a jejich me-
tabolitd se moc¢i vylucuje ve formé konjugati,
které jsou dobfe rozpustné ve vodé. Nejuziva-
néjsi postupy hydrolyzy jsou:

e kyseld hydrolyza — uvolnéni varem s mi-
neralni kyselinou (nejcastéji HCI), pricemz

u nékterych latek vznikaji produkty odlisné

od puivodnich latek (napf. u benzodiazepint

vznikaji benzofenony)

e alkalicka hydrolyza — uvolnéni vazby v pro-
stiedi alkalického hydroxidu

e enzymaticka hydrolyza — hydrolyza pomoci
beta-glukuronidazy (nebo ve smési s aryl-
sulfatdzou), je nejSetrn&jsi, ale ne vzdy do-
statecné ucinna

Méné Casté postupy pouzivané pii piipravé

vzorku pted izolaci TVL jsou dialyza, minerali-
zace a destilace.
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