Toxikologicke vysetreni



Toxikologie

* nauka o jedech, jejich ucCincich na
organizmus a lécbe otrav

* jed — latka, vyvolavajici po vniknuti do
organismu (I v malém mnozstvi) jeho
poskozeni

* radi se mezi cizorode latky tzv. xenobiotika
— 1 ucinne leky se mohou pri predavkovani
projevit jako jedy



Zpusob intoxikace

* Jedy mohou byt — pevne, kapalne, plynne

 dle zpusobu intoxikace: pozitim, vdechnutim,
parenteralné (injekci), kuzi, sliznicemi ...

 dle zpusobu ucinku: obecné pusobici (ovliviuji
metabolicke pochody), karcinogeny, mutageny,
narkoticke, iritanty, alergeny ...

 dle cilového organu: krevni, hepatotoxicke, neurotoxicke,
neurotoxicke, poskozujici kuzi ...

Intenzita ucinku

« cesta podani, davka a forma jedu, soucCastneé podane
latky, které ovlivnuji vstrebavani a metabolismus,
resistence, vnimavost organismu



Uéinek jedu

Davka

» toxicka — mnozstvi schopné vyvolat otravu

> letalni (LD 5,) vyjadruje individualni citlivost organismu k
jedu

> terapeuticka (uU€inna) — u léku, dulezita je tzv. terapeuticka
sire - rozdil mezi davkou toxickou a terapeutickou
(nebezpecCi u léku s malou ter. Sifi —nutno monitorovat)

» nejvyssi pripustna konc. tox. latky (NPK) — zakonem
povolena max. koncentrace latky v ovzdusi, ve vode, v
potravinach...

» nejvyssi pripustny limit v biol. materialu — konc.
povazovana za bezpecnou u osob pri styku s jedem v
pracovnim procesu



Individualni rozdily (citlivost k ué¢inkum jedu)

« veék — pr. déti jsou citlivéjsi k salicilattim a morfinu nez
dospéli, stari lidé pomaleji metabolizuji radu jedu nez
mladi, nejcitlivejsi je organismus v embryonalnim obdobi

« pohlavi —zeny obecné citlivejsi

« fyziol. stav organismu

« soucasne probihajici choroba

* navyk

« predchozi poskozeni cilového organu (jatra —
hepatotoxicka latka)

Pricina otrav: umysliné (sebevrazda, toxikomanie, doping),
nahodnée



Jed v organismu

biolog. poloCas — doba za kterou mnozstvi jedu klesne
na -

Kumulativni jedy — hromadi se v organismu (Pb, HQ),
kumulace muze nastat i pfi poruSe fce organu
podilejiciho se na metabolismu (jatra)

Jed se vylucCuje bud nezméenen, casteji je vsak
metabolizovan — redukci, oxidaci, metylaci, hydroxylaci
konj. s kys. glukuronovou — cilem je snazsi vylouceni z
organismu

Na metabolismu jedu se podileji — nejvice jatra, dale
svalova tkan, ledviny.

Jedy (jejich metabolity) se vylucuji z organismu obvykle
moci, dale dechem, zIuci...



Duvod toxikologického screeningu

u akutnich otrav (nahodné, umysine) — akutni vysetreni

toxikomanie (nove zachyceni, leCba metadonem,
abstinence)

monitorovani hladin Iékl (u IékU s malou terapeutickou
Sifi)

otrava (v pracovnim procesu —prumysl, zemédélstvi,
desinfekce - profesionalni toxikologie)

forenzni toxikologie (podezreni na trestni Cin, alkohol u
fidicu..., ustav soudniho Iékarstvi)

doping (antidopingové laboratore)



Biologicky material

« krev, sérum —vyhoda: pfimi vztah mezi tizi otravy a
koncentraci jedu v krvi; nevyhoda: konc. byvaji nizkeé -
zavisi na biologickém polo€asu jedu

 mo¢ — vyhoda: snadno se ziska, jed byva v modi
koncentrovan (objevi se az za urcitou dobu, pozdéji nez
v krvi); nevyhoda: koncentrace ovlivnéna zahusténim

V4 AL & 4

nalezu

« zaludecni obsah (analyza puvodni latky); dech (tékavé
latky), vlasy, nehty (kumulativni jedy), tkaneé (jaterni
biopsie)



Co prokazujeme?

samotny jed — pr. olovo v Kkrvi, arzén ve vlasech

metabolity jedu — kys. hippurova v moci (toulen, xylen);
Kys. mandlova v moci (styren)

latky jejichz koncentrace se meni v souvislosti s
otravou - pf. u otravy Pb je blokovana syntéza porfyrinu,
v mocCi se prokazuje zvysena konc. kys. 0-aminolevulové
a koproporfyrin |l

- pri otrave organofosfaty klesa aktivita cholinesterazy v
Krvi

jiné poskozeni organismu — pr. otrava kadmiem
zpusobuje poskozeni bunék tubulu ledvin



Metody stanoveni

« Chromatografické — TLC, GC -MS, HPLC-
MS

« Spektralni analyza — UV, IR, AAS

* Imunochemicke metody — EIA (EMIT,
ELISA), KIMS, chemiluminiscence (LIA),
florescencni (FPIA)

» Ostatni metody — mikroskopie (spory
jedovatych hub)



Chromatografickée metody

« TLC - kvalitativni prukaz, denzitometricka
kvantifikace

« GC - stanoveni tekavych latek (alkoholy,
chlorované uhlovodiky)

« HPLC - deleni a detekce velkého spektra latek
Nutna uprava vzorku — extrakce, destilace....

Metody vyzaduji vhodny zpusob detekce v
zavislosti na chem. slozeni jedu — nejcasteji
kombinace s MS



Spektralni analyza

* Absorbcni spektrum izolovaneé latky v UV (IR
oblasti spektra — identifikace latky

« Atomova absorbcCni spektrofotometrie (AAS) —
kvantitativni stanoveni kovu — Pb, Cd, Al




Imunochemické metody - EIA (EMIT, ELISA)
KIMS, LIA, FPIA

« vyhody: kvantifikace jedu bez predchozi upravy
vzorku, mozna automatizace, rychlé
* nevyhoda: umoznuji pouze skupinovou detekci —

s protilatkou reaguje vice latek podobného
slozeni, mohou reagovat i neucinne metabolity

* pouziti: rychla orientacni detekce hlavne pro
drogovy screening v moci (OPIl, AMP, BEN,
BAR, MET, COC, THC, TCA....), monitorovani
hladin Iéku v séru (LIA, FPIA)



Imunochemické metody - EIA

test je zalozen na kompetici mezi latkou ve vzorku a
latkou znacenou enzymem glukoso-6-fosfat
dehydrogenazou (G6PDH) o vazebna mista na
protilatce.

aktivita enzymu klesa pri vazbe protilatky, proto lze
koncentraci latky ve vzorku merit podle zmeny
aktivity enzymu.

aktivni enzym méni NAD na NADH, coz zpusobi
zmenu absorbance

endogenni serova G6PDH neinterferuje, protoze
koenzym NAD pusobi pouze s bakterialnim
enzymem (leuconostoc mesenteroides) pouzitym
v tomto testu.



Kazuistika ¢. 1

zena, 71 let, leCi se s hypertenzi a stitnou Zlazou, pfijata
na JIP pro dusnost, slabost, pocit na omdleni, bolest
hlavy, opakovane pritomny stavy “zahledeni” trvajici par
sekund. Pri prijmu je pri védomi, ale nekontaktni.

vySetfena na neurologii, CT negativni

Laboratorni nalez: pozitivni marihuana - vysledek
konfirmovan v Ustavu soudniho Iékarstvi (zkfizena
reakce vyloucena)

Pacientka pozivani marihuany neguje, vCera vecerela
bramborak, ktery ji donesl vnuk....

4. den hospitalizace stabilni pfedana na stand. odd., po
kompenzaci TK propusténa do domaci péce



Priklady otrav- latky blokujici transportni fci Hb

COHb (karbonylhemoglobin)
« otrava CO, vznika pri nedokonalém horeni

« CO blokuje transportni fci Hb, 200x vyssi afinita
nez O, , vznikly COHb neni schopen prenaset O,
- hypoxie tkani, vCetne laktatove acidozy. Inhibuje
ucCinek cytochromoxidazy, vaze se na myoglobin —
pusobi toxicky na myokard a kosterni svalstvo,
tox. ucinek (nedostatek O, ) nejvice postihuje
mozek

« vazba CO je reversibilni, uvolnovani je velmi
pomalé — nutna hyperbaricka oxygenterapie



Otrava oxidem uhelnatym

podil projevy
COHDb %
<5% ref. rozmezi

>10% Kuraci

20 intenzivni bolest hlavy, dusnost

30 intenzivni bolest hlavy, poruchy vidéni, spavost

40-50 intenzivni bolest hlavy, tachykardie, zmatenost,
letargie, kolaps

60-70 bezvédomi, kifece

80 nahla smrt



Priklady otrav- latky blokujici transportni fci Hb

 MetHb (methemoglobin) vznik oxidaci Hb

( Fe!l = Fe ') — plisobenim dusitani,aniliniovych
barviv, sulfonamidu...

* SulfHb (sulfhemoglobin) — otrava sulfanem
 HbCN (kyanohemoglobin) — otrava CN, HCN

Stanoveni: pfima spektrofotometrie -

analyzatory ABR s fotometrickym systemem,
paralelni stanoveni Hb, Hb O, MetHb, a COHb



Kazuistika ¢.2

 7zena, 45 let, s niCim se neléci

* v koupelne s plynovou karmou citila plyn, ktery
vdechovala 5 - 10 min., pote dychaci obtize,
tlak na hrudi, bolesti hlavy, nezvracela, trnuti a
necitlivost koncCetin

* privezena na interni ambulanci, kompl. odbery
vcetne COHb - 29,9%, letecky transport na
ARO FN Ostrava, kde byla ihned zahajena
terapie v hyperbarické komore (pred
provedenim IéCby nutna oboustranna punkce
usniho bubinku)



Otrava alkoholy

Etanol

» akutni: excitaéni a narkoticky ucinek na CNS,
metabolicka acidoza, hypoglykemie, hyperurikemie, 1
ALT, 1 osmolalita

« chronicky ucCinek: steatdza az cirhoza jater, 1GMT,
1%CDT

« > 3% : kdma, kie€e, hypotermie (podchlazeni), hrozi
smrt vyvolana utlumem dechoveho centra a obehovym
selhanim

« U alkoholika nebo osoby dlouhodobe naduzivajici
alkohol vznika jakasi "rezistence" ( odolnost) a tyto stavy
mohou nastoupit az ve vySSim stupni opilosti )



Otrava alkoholy

Metanol

* Nejdrive pfiznaky podobné ethanolu (lehka opilost, horsi
artikulace) poté 12 — 24 hod. bez priznaku (s kombinaci
s alkoholem az 36 hod.) , nasleduje bolet hlavy, dusnost,
bolest bricha , kreCe, snizena ostrost videni, rozvrat met.
procesu

« toxické ucinky met. produktu — formaldehydu (na
zrakovy nerv), kys. mravenci (met. acidoza)

« tox. davka — 0,1 ml/ kg, smrtelna davka — 1 ml/kg

« Lécba: podani antidota (etanol, fomepizol) min. tvorbu
tox. produktu (kopetitivni inhibice
alkoholdehydrogenazy); HD — odstranuje metanol i jeho
metabolity, koriguje metalické poruchy



Kazuistika ¢.3

Muz, 66 let, pfivezen do nemocnice rodinou pro nechutenstvi,
bolesti hlavy, celkovou nevolnost. Mél zrakove obtize — mzitky
pred oCima, vypadky zrakového pole, Cernobilé videni,
postupné nevidi vubec. Udajné denné popijel 2-3 dcl rumu, k
tomu dalsi alkohol.

pri prijmu byl orientovan, pfi védomi, zpomaleny tep,
laboratorni nalez: metabolicka acidéza |pH 7,12 [7,35-7,43],
laktat 1,3 mmol/l [0,5-2,2], osmolalita 1309 mmol/kg [275-
295], kys. mravenci 699 mg/l, metanol 85 mg/l , CT mozku
bez znamek postizeni

provedena HD, kontinualne IV podavan ethanol
nasledujici den kys. mravenci 12 mg/|

po vysazeni etanolu dochazi k rozvoji delirantniho stavu
(abusus alkoholu) s nutnosti sedace, pro nedostate¢nou
dechovou aktivitu nutna intubace, po nekolika dnech extubace
a opét delirantni stav



Otrava alkoholy

Ethylenglykol

* metabolizovan v jatrech pusobenim alkohol - a aldehyd-
dehydrogenazy na silné kyseliny (glyoxalovou,
stavelovou, oxalovou), vznika tézka metabolicka
acidoza, ktera se prudce zhorSuje a ohrozuje Zivot
otraveneho

« kys. oxalova se vaze s Ca, depozita krystalu stavelanu
vapenatého vedou k poskozeni bunék (mozek, ledviny,
myokard, plice), také vyrazné 11 osmolality

« tox. davka 200 mg/l, smrtelna davka: 850- 2000 mg/I
(nejednotné udaje)



Otrava alkoholy

Ethylenglykol

Priznaky otravy: opilost bez zapachu alkoholu

* Neurologické stadium (30 min. — 12 h. po poziti) opilost,
euforie, smazana recC, ospalost, zvraceni. BEhem 4-12 h.
rozvoj met. acidozy

« Kardiopulmonalni stadium (12-24 h.) — tachykardie,
hypo nebo hypertenze, tezka m. acidéza a s
hyperventylaci a selhavanim organu

« Renalni stadium —(24 -72 h.) — hematurie, alouminurie,
selhani ledvin, ne vzdy uprave fce ledvin

LécCba: : podani etanolu (100x vyssi afinita k ADH); HD —

odstrani ET i metabolity, upravi acidozu



Kazuistika

zena, 62 let, s hepatalni cirhozou, t.C. 2 roky abstinuje
od alkoholu

nalezena doma zmatena se sklenici modré tekutiny na
dné, prazdné blistry od Iéku (benzodiazepiny), volana
RZS

pri prijmu porucha vedomi, tezka metabolicka acidoza
vstupni laboratorni nalez:

ph 6,96 [7,35-7,43]; osmolalita 358 mmol/kg ; Na 141
mmol/l; urea 1,8 mmol/l, glu 8,1 mmol/l, ethanol — 0
mmol/l, tox. screening - neg.

osmolal gap = 66 mmol/kg



10.9.2015
8,50 hod.
Glukéza
(mmol/l);[3,9-5,6] e
Urea
(mmol/l);[1,7-8,3] T
Na
(mmol/l);[136-145] e
Osmolalita
(mmol/l);[275 - 295] 358
Ethanol (mmol/l) ;
Vypocitana
osmolalita

10.9.2015 10.9.2015
10,20 16,30

hod. hod.
6,2
2,1
145 144
351 312
33,7 13,2

(1,5 %o) (0,6 %o)

310

10.9.2015 10.9.2015 11.9.2015

20 hod. 24 hod. 1,30 hod
8,7 13,0 11,6
142 140 141
312 327 330
19,6 44,3 47,4

(0,9%) (2,0 %o) (2,1 %0)

312

Ethylenglykol (g/l)



Glukéza (mmol/1);[3,9-5,6]
Urea

(mmol/l);[1,7-8,3]

Na

(mmol/l);[136-145]
Osmolalita

(mmol/1);[275 - 295]
Ethanol (mmol/Il)

Vypocitana osmolalita

11.9.2015
6 hod.
8,3

0,8

142

330

44,6

(2 0 %o)

11.9.2015 12.9.2015
19 hod. 5 hod.
6,1 5,7
2,0
140 139
285
11,1
0
(0,5 %o)
285,7

Ethylenglykol (g/I)

Zaver: otrava ethylenglykolem

negativni

Terapie: opakovana dialyza 10 — 20.10.2015 , terapie alkoholem 1- 1,5 %o



Otrava leky

Paracetamol

zavazne, smrtelné otravy, v jatrech preména na toxicky metabolit, kt. se
kovalentn& vaze na bilkoviny hepatocytu — hrozi jaterni selhani

Priznaky: nechutenstvni, poceni, ospalost, nauzea a zvraceni

Laboratorni nalez

« Elevace 1 jaternich enzymu, 1 bilirubinu, pokles |albuminu,
prodlouzeni APPT, €asta hypoglykémie, vzestup tAMS (pankreatické
amylazy)

« metabolicka acidoza, postizeni ledvin: zvyseni urey, kreatininu,
proteinurie, hematurie

LécCba
podani antidota (N-acetylcystein) nejpozdéji do 12 -15 h. po poziti



Otrava kovy

Cd, — otrava pri profesionalni expozici
* poskozeni bunek proximalniho tubulu ledvin
Pb — kumulace v organismu (vys. konc.ve vlasech)

* blokuje tvorbu Hb — v mocCi nachazime jeho prekurzory
(kys.d —aminolevulova a koproporfyrin Ill)

Al — u HD pacientu, je tfeba zabranit prestupu do organismu z
dyalizacniho roztoku (Cisténi vody reversni osmozou)

« Snizuje citlivost kostni drené na erytropoetin, vyvolava
psychické zmeny

Celkem v CR 2-3 pfipady roéné.



Otrava kovy

Hg — nejCastéji profesionalni otrava (elektrolyza louhu, vyroba

rtutovych pfistroja)

* do organismu vnika inhalacni cestou, travicim ustrojim se
nevstrebava

« chronicka otrava se projevuje zanétem dasni a tfesem

Anorganické slouc€eniny rtuti — sublimat HgCl: , vstfebavaji
se travicim ustrojim.

« akutni otrava, projevuje se zvracenim krve nebo natravene
sliznice, v této fazi muze dojit ke smrti perforaci jicnu. Za 1-
3 dny dochazi k poSkozeni ledvin.

* Provadi se dialyza, uprava fce ledvin je pomala



Otrava kovy

Organicke slouceniny Hg

velmi toxickeé alkylslouceniny (metylrtut a
dimetylrtut)

 poziti kontaminovanych ryb a vodnich zivoCichu

* po bezpriznakovem obdobi (tydny az mesice)
dochazi k neurologickym porucham az ochrnuti



Kazuistika ¢.5

* muz, 53 let omylem pozil smrtelnou davku HgCl: vyplivl,
vyplachoval dutinu ustni, k Iékafi neSel ( az 3. den)

« zvracel krev, nemocil, citi se slaby, spatne dycha — ihned
prijat na JIP — konzultovano toxikologické centrum v
Praze i v této fazi doporuceno podat antidotum
(dimalvan) s dennimi hemodialyzami, hrazeni tekutin

Laboratorni vysledky (vstupni): urea 26 mmol/l [1,7-8,3],
Krea 810 [60 - 115] - akutni selhani ledvin, postizeni sliznic
GIT

Po 7 dnech prelozen na standartni odd. vystupni lab.
hodnoty urea 9,6 mmol/l [1,7-8,3], Krea 363 [60 - 115]

Zaver: chronické poskozeni ledvin, postizeni sliznic GIT



Otrava houbami

Podle mechanismu uéinku mykotoxinu se
rozliSuje nékolik syndromu:

* hepatorenalni
* neurotoxicky
* nefrotoxicky
* muskarinovy
e psychotropni

Rozliseni jednotlivych hub je mozne
mikroskopickym vysetfenim zbytku syrovych hub
nebo jidla, zvratku, popf. stolice



Otrava houbami

Mochomirka hlizovita, zelena , jarni - hepatorenalni
syndrom

 toxické termostabilni peptidy - amatoxiny a falotoxiny
(bunécné jedy), LD - 50 g Cerstvé houby (1 plodnice)
Klinicky obraz: po 7-13 h. se objevuje kolika, zvraceni, prujmy,
po zlepseni trvajicim 21-36 h. od poziti nastava selhani jater a
ledvin
Lécba: vyplach zaludku, projimadlo, opakované masivni davky
cerneho uhli, podani antidota - Legalon SIL inj. (silibinin,
vytésr“\uje amatoxin z hepatocytl‘]) nutné do 48 h. — miva pouze
omezeny efekt.; hemodialyza, zavazneé prlpady- transplantace
jater. — W .

V CR roéné cca 10 pfipadu.




Otrava houbami

MARS (molecular Adsorbent Recirkulating Systém) —tzv.
,2uméela jatra“ — pomahaji nahradit jaterni detoxikaci a
mohou preklenout obdobi jaterniho selhani do doby
transplantace nebo vlastni jaterni regenerace.

Princip: kombinace dialyzy, v dialyzaCni tekutiné je

albumin, na ktery mohou vazat se toxiny nerozpustne ve
vode. '
Klinické pouziti od r. 1993.

V CR v FNuSA




MARS

« krev proudi mimotélnim
obéhem do ,MARS"

« v ,MARS" dialyzatoru je
spec. membrana, vne
které je dialyzacCni roztok
s albuminem — prutokem
dochazi k vazbé toxinu
na volny albumin v dial.
roztoku

« dale je provedena
regenerace albuminu
(zbaveni od toxinu) a jeho
opétovne vyuziti
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Otrava pesticidy

Organofosfaty — postriky proti hmyzu....

* Ireversibilni inhibitory cholinesterazy (CHE)

« pocateCni symptomy jsou zavislé na zpusobu intoxikace,
pri zasazeni parami je jako prvni postizeno oko a dychaci
soustava, pri peroralnim poziti se otrava jako prvni projevi
zasazenim GIT.

Klinické priznaky. nadmerna salivace a poceni, unik moci a

stolice, az svalové paralyza, zmatenost, ataxie, ztrata reflexu

az koma.

Lécba: spociva v podani atropinu i.v. a reaktivatoru CHE.

Reaktivatory jsou latky, které dokazi uvolnit organofosfaty z

vazby na CHE; atropin potom jako antagonista acetylcholinu

snizuje jeho ucCinek na receptorech.



Kazuistika C.6

Muz, 21 let (zahraniCni student mediciny), byl pfijat na IKK pro
slabost nevolnost,zvraceni,dyspepsii, v nedavneé dobe opakovaneé
hospltallzace pro podobne stavy s dg.pankreatitidy po dietni
chybe.

Lab. nalez: turea 8,6 mmol/l, tkrea 270 pmol/l, tamylaza 3,52
ukat/l, 11Ca 3,80 mmol/l — pro snizeni Ca byla zavedena
rehydratacni terapie a podpora diurézy, nasledne bylo doplnéno
vySetfeni VIT D 1583 nmol/l [75-225]!!

V ramci dif.dg se patralo po jinych pricinach 11Ca — vsSe negativni
(PTH, RTG kosti, UZ...)

Pacient priznava opakovanou aplikaci preparatu s obsahem

anabolik a VIT D — v rozmezi 3 mes. si do svalu aplikoval cca 14
mil. IlU VIT D (DDD je 600 IU /den)

Hyperhydratacni, diureticka tarapie s aplikaci kalcitoninu,
parenteralni vyziva(elevace pankreatickych enzymu), UZ vySetfeni
srdce s poz. nalezem

Po 33 dnech hospitalizace VIT D 1024 nmol/l, Ca 2,99 mmol/l.....



Vitamin D

Steroidni hormonalni prekurzory —kalciferoly

D2(ergokalciferol, rostlinného puvodu), D3
cholekalciferol (zivo€iSného puvodu) — tvofi se v KuZzi
pusobenim slunec¢niho zareni

nezastupitelna role pfi metabolizmu Ca — novotvorba
kosti

1 VIT D vyplavovani Ca z kosti, 11Ca/S, 11 Ca/U,
kalcifikace meékych tkani (cévy, ledviny), poruchy GIT

11CalS — slabost, letagie, unava, nechutenstvi, zvraceni,
iritace pankreatu, bradykardie a hypertenze, muze
vyvrcholit zastavou srdce
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Funkce

* Nepretrzita (24/7/365) celorepublikova
telefonicka lékarska informacni sluzba
v pripadech akutnich otrav lidi a zvirat

« Statni zasoba antidot, antiséer, )
antitoxinu neregistrovanych v CR

* evidence akutnich intoxikaci
« Laborator prumyslové toxikologie



Toxikologicke informacni stredisko

« Statni zasoba vzacnych a
neregistrovanych v CR antidot, antiser,
antitoxinu

 Proé: v CR neni registrace - Vysoka cena,
malé vyuziti ZZ, rychla exspirace
« Statni systém krizoveé pripravenosti

(terorismus, chemickeé a radiacni nehody,
atd.)

* Rychla pomoc v urgentnich situacich
(kyanidy, organofosfaty, botulismus, atd.)
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Statni zasoba vzacnych a neregistrovanych
v CR antidot, antisér, antitoxinu

Jak”?
1. Telefonicka konzultace TIS (224 91 92 93)
2. Webové stranky TIS: www.tis-cz.cz, ,Informace

pro odborniky* — ,Dostupnost antidot* — ,Zadost ZZ
o0 poskytnuti antidota”

3. Zajisteni transportu
4. Refundace poskytnuteho antidota.



