Toxikologicke vysetreni



Toxikologie

nauka o jedech, jejich ucincich na organizmus a
lecbhé otrav

jed - latka, vyvolavajici po vniknuti do
organismu (i v malém mnozstvi) jeho
poskozeni

radi se mezi cizorode latky tzv. xenobiotika
-1 ucinné leky se mohou pri predavkovani
projevit jako jedy



Zpusob intoxikace

Jedy — pevné, kapalné, plynné

pozitim . obecné plsobici (ovl. - krevni
vdechnutim metabolické pochody) - hepatotoxické
parenteralné (injekci) - karcinogeny . neurotoxické
kGzi . mutageny . poskozujici kizi
sliznicemi . narkotické

iritanty

alergeny

Intenzita ucinku
cesta podani
davka a forma jedu
soucasné podané latky, které ovlivnuji vstrebavani a metabolismus,
resistence, vnimavost organismu



Individualni rozdily

Citlivost k uc¢inkum ovlivnéna:

Vék pr. déti jsou citlivéjsi k salicilatim a morfinu nez
dospéli, stafi lidé pomaleji metabolizuji fradu jedu
nez miadi, nejcitlivéjSi je organismus v
embryonalnim obdobi

Pohlavi zeny obecne citlivejsi

Fyziol. stav organismu

Soucasné probihajici choroba

Navyk

Predchozi poskozeni cilového organu (jatra — hepatotoxicka latka)

PriCiny otrav:
umysliné (sebevrazda, toxikomanie, doping)
nahodné



Uéinek jedu

Davka
Toxicka - mnozstvi schopné vyvolat otravu
letalni (LD 5,) - vyjadfuje individualni citlivost organismu k jedu

terapeuticka (u€¢inna) - u lékl, dulezita je tzv. terapeuticka Sife - rozdil
mezi davkou toxickou a terapeutickou (nebezpeci
u Iéku 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
bezpecCnou u osob pfi styku s jedem v pracovnim
procesu



Jed v organismu

Biolog. polocas - doba za kterou mnozstvi jedu klesne na 72

Kumulativni jedy - hromadi se v organismu (Pb, Hg),
kumulace muze nastat i pfi poruse fce organu
podilejiciho se na metabolismu (jatra)

Jed se vylucuje bud nezméneén, Castéji je vSak metabolizovan:
redukci, oxidaci, metylaci, hydroxylaci
konj. s kys. glukuronovou
cilem je snazsi vylouceni z organismu

Metabolismus jedu — podileji se:
Jatra (nejvice),
dale svalova tkan, ledviny
Vylucovani jedu (jejich metabolitll) z organismu:
obvykle moci,
dale dechem, ZIugi...



Duvod toxikologického screeningu

Akutni otravy (akutni vySetreni)
nahodné x umysiné
toxikomanie
nove zachyceni
|éCba metadonem

abstinence
monitorovani hladin Iéku (u Iékd s malou terapeutickou Sifi)
otrava (v pracovnim procesu — prumysl, zemédélstvi,

desinfekce - profesionalni toxikologie)

forenzni toxikologie (podezfeni na trestni €in, alkohol u fidicu.. .,
ustav soudniho lékarstvi)

doping (antidopingové laboratore)



Biologicky material

krev, sérum
vyhoda: primy vztah mezi tizi otravy a koncentraci jedu v krvi
nevyhoda: konc. byvaji nizké - zavisi na biologickém polocCasu
jedu
mo¢

vyhoda: snadno se ziska, jed byva v mocCi koncentrovan
(objevi se az za urCitou dobu, pozdéji nez v krvi)

nevyhoda: koncentrace ovlivnéena zahustenim moce, vyskyt rady

I 4 Vb ol

zaludecni obsah (analyza puvodni latky)
dech (tekavé latky)

vlasy, nehty (kumulativni jedy)

tkane (jaterni biopsie)



Co prokazujeme?

samotny jed - pf. olovo v krvi, arzén ve vlasech
metabolity jedu - kys. hippurova v moci (toulen, xylen);
kys. mandlova v moci (styren)

latky jejichZ koncentrace se méni v souvislosti s otravou:
- pf. u otravy Pb je blokovana syntéeza
porfyrind, v moc¢i se prokazuje zvySena konc.
kys. d-aminolevulové a koproporfyrin Il
- pfi otravé organofosfaty klesa aktivita
cholinesterazy v Krvi

jiné poskozeni organismu — pf. otrava kadmiem zpusobuje
poSkozeni bunék tubulu ledvin



Metody stanoveni

Chromatografické —TLC, GC -MS, HPLC-MS
Spektralni analyza - UV, IR, AAS

Imunochemické metody — EIA (EMIT, ELISA), KIMS,
chemiluminiscence (LIA), fluorescencni (FPIA)

Ostatni metody — mikroskopie (spory jedovatych hub)



Chromatografickée metody

Nutna uprava vzorku — extrakce, destilace....
SPE (Solid-Phase Extraction) — na kolonkach

LLE (Liquid-Liquid Extraction) — extrakce do organickych rozpoustédel
PP (Protein Precipitation) — deproteinace vzorku

pfipadné pred-/postkolonova derivatizace vzorku

Vysoka ucinnost, dobra opakovatelnost, robustnost
Moznost rozliseni metabolitl

Metody vyZaduji vhodny zpUsob detekce v zavislosti na chem. slozZeni jedu — nejcastéji
kombinace s MS

TLC - kvalitativni prikaz, denzitometricka kvantifikace
GC - stanoveni tékavych latek (alkoholy, chlorované
uhlovodiky)

HPLC - déleni a detekce velkého spektra latek



Spektralni analyza

identifikace latky: absorb¢ni spektrum izolované latky v UV (IR)
oblasti spektra

AAS (Atomova absorbcCni spektrofotometrie) — kvantitativni
stanoveni kovl — Pb, Cd, Al,.....

FAES (Plamenova atomova emisni spektrometrie) — kvantitativni
stanoveni Li



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

vyhody: kvantifikace jedu bez prfedchozi upravy vzorkd,
mozna automatizace
rychlost
vysoka citlivost
jednoduchost, nenaroCnost na kvalifikaci

nevyhoda: umoznuji pouze skupinovou detekci — s protilatkou
reaguje vice latek podobného slozeni, mohou reagovat
| neucinné metabolity

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



Imunochemické metody — EIA-EMIT

kompetice mezi latkou ve vzorku a latkou znaCenou enzymem o
vazebna mista na protilatce

Enzym = glukoso-6-fosfat dehydrogenaza (G6PDH)
aktivni enzym méni NAD na NADH — zména absorbance

aktivita enzymu klesa pri vazbé protilatky, proto Ize koncentraci
latky ve vzorku mérit podle zmény aktivity enzymu.

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



Otrava leky

Paracetamol
zavazne, smrtelné otravy,

v jatrech pfremeéna na toxicky metabolit, kt. se kovalentné vaze na bilkoviny hepatocytu —
hrozi jaterni selhani

Priznaky: nechutenstvi, poceni, ospalost, nauzea a zvraceni

Laboratorni nalez

Elevace 1 jaternich enzym, 1 bilirubinu, pokles |albuminu , prodlouzeni APTT, Casta
hypoglykémie, vzestup tAMS (pankreatické amylazy)

metabolicka acidoza
postizeni ledvin: zvySeni urey, kreatininu, proteinurie, hematurie

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



Otrava kovy

« Cd - otrava pfi profesionalni expozici
— poSkozeni bunék proximalniho tubulu ledvin

* Pb - kumulace v organismu (vys. konc.ve vilasech)

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

» Al —u HD pacientd, je tfeba zabranit prestupu do organismu z dyaliza¢niho
roztoku (Cisténi vody reversni osmozou)

— Snizuje citlivost kostni dfené na erytropoetin, vyvolava psychické zmény

Celkem v CR 2-3 pfipady ro¢né.



Otrava kovy

Hg — nejcastgji profesionalni otrava (elektrolyza louhu, vyroba rtutovych pfistrojt)
— do organismu vnika inhalacni cestou, travicim Ustrojim se nevstfebava
— chronicka otrava se projevuje zanétem dasni a tresem

« Anorganické slouceniny rtuti
— sublimat HgCI2 , vstfebavaji se travicim ustrojim.

— akutni otrava, projevuje se zvracenim krve nebo natravené 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

« Organické slou€eniny Hg
— velmi toxickeé alkylslou€eniny (metylrtut’ a dimetylrtut)
— poziti kontaminovanych ryb a vodnich zivo€ichu

— po bezpfiznakovém obdobi (tydny az mésice) dochazi k neurologickym
porucham az ochrnuti



Kazuistika

 muz, 53 let omylem pozil smrtelnou davku HgCI2 , vyplivl, vyplachoval dutinu
ustni, k Iékafi neSel ( az 3. den)

« zvracel krev, nemocil, citi se slaby, Spatné dycha
— ihned pfijat 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 uc¢inku mykotoxinu se rozliSuje nékolik syndromu:
* hepatorenalni

* neurotoxicky

* nefrotoxicky

* muskarinovy

* psychotropni

RozliSeni jednotlivych hub je mozné mikroskopickym vySetfenim zbytkd syrovych
hub nebo jidla, zvratkd, 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)

* Kilinicky 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 ¢erného uhli,
— podani antidota - Legalon SIL inj. (silibinin, vytésfiuje amatoxin z hepatocytu), nutné
do 48 h. — miva pouze omezeny efekt
— hemodialyza, zavazné pripady- transplantace jater.

V CR roéné cca 10 pfipadu.



Otrava houbami

MARS (Molecular Adsorbent Recirkulating Systém) —tzv. ,uméla 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
nerozpustné ve vode.

» Kilinické pouziti od r. 1993.
« VCRvVFNUSA




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 houbami

Mochomirka tygrovana, ¢ervena — neurotoxicky syndrom
* hlavni toxiny: kys. ibotenova a muscinol

* Kilinicky obraz:
— po 0,5-2 h salivace, slzeni, kolika
— poté nastupuje z€ervenani klze, tachykardie, hypotenze, dezorientace, halucinace,
stfidani euforie a deprese, kifeCe, koma
 Lécéba:
— vyplach zaludku, aktivni uhli, projimadlo,
— Ca (ke snizeni neuromuskularniho drazdéni), péce o vitalni funkce




Otrava houbami

Pavucinec plysovy — nefrotoxicky syndrom
* toxin orelanin

* Kilinicky obraz:
— nespecifické zazivaci obtize, bolesti v zadech, po 2-3 tydnech dochazi k selhani
ledvin

 Lécba:
vyplach Zaludku, opakované podani aktivniho uhli,
— hemodialyza ucinné odstrarnuje toxiny — nutné Casné zahajeni léCby.
— Zavazné pripady kondi transplantaci ledvin. <o) TR T




Otrava houbami

Viaknice, strmélky — muskarinovy syndrom, toxin muskarin

* Kilinicky obraz:

— béhem jidla zachvaty poceni, slzeni, salivace, koliky, prijmy, bradykardie,
hypotenze, kieCe

 Lécba:
— aktivni uhli, atropin

Lysohlavky — psychotropni syndrom, toxin psilocybin
* Kilinicky obraz:

— halucinace, extitace, deprese
 Lécba:

— aktivni uhli, dale symptomaticka




Otrava pesticidy

Organofosfaty

postriky proti hmyzu....

Ireversibilni inhibitory cholinesterazy (CHE)

pocCatecni symptomy jsou zavislé na zpusobu intoxikace
— pfi zasazeni parami je jako prvni postizeno oko a dychaci soustava
— pfi peroralnim pozZziti se otrava jako prvni projevi zasazenim GIT.

Klinické pfiznaky:
— nadmérna salivace a poceni, unik moci a stolice, az svalové paralyza, zmatenost,
ataxie, ztrata reflexti az koma

Lécba:
— spociva v podani atropinu i.v. a reaktivatort CHE
— reaktivatory jsou latky, které dokazi uvolnit organofosfaty z vazby na CHE
— atropin potom jako antagonista acetylcholinu snizuje jeho uc€inek na receptorech.



Vitamin D

Steroidni hormonalni prekurzory — kalciferoly
— D2 (ergokaiciferol, rostlinného pavodu)
— D3 cholekalciferol (Zivoc€isného puvodu)
— tvofi se v kizi pusobenim slunecniho zareni

nezastupitelna role pfi metabolizmu Ca — novotvorba kosti

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

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



Kazuistika

Muz, 21 let (zahrani¢ni student mediciny),
« pfijat na IKK pro slabost, nevolnost, zvraceni, dyspepsii

« v nedavné dobé opakované hospitalizace pro podobné stavy s dg.pankreatitidy po dietni
chybé.

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

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

» Pacient pfiznava opakovanou aplikaci preparatu s obsahem anabolik a VIT D — v
rozmezi 3 meés. si do svalu aplikoval cca 14 mil. IU 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.....



Toxikologické informacni stredisko

Funkce:

Nepfretrzita (24/7/365) celorepublikova telefonicka Iékarska
informacni sluzba v pripadech akutnich otrav lidi a zvirat

evidence akutnich intoxikaci
Laborator primyslové toxikologie

Statni zasoba vzacnych a v CR neregistrovanych antidot, antisér,
antitoxinu

_ Proé: v CR neni registrace - Vysoka cena, malé vyuziti ZZ, rychla exspirace

Statni systém krizové pfipravenosti (terorismus, chemické a radiac¢ni
nehody, atd.)

Rychla pomoc v urgentnich situacich (kyanidy, organofosfaty,
botulismus, atd.)



Toxikologicke informacni stredisko

Jak?
1. Telefonicka konzultace TIS (224 91 92 93)

2. Webové stranky TIS: www.tis-cz.cz, ,Informace pro odborniky“ —
,2Dostupnost antidot” — ,Zadost ZZ o poskytnuti antidota”

3. Zajisténi transportu

4. Refundace poskytnutého antidota



Toxikologickeé informacni stredisko

Klinika pracovniho lékarstvi VFN a 1. LF UK

Uwedni etranka Informace pro versjnost Informace pro cdborniky Informace o stredizku

Witejte na strankach Toxikologickéno informadéniho stfediska (TIS)

Co délat pri akutni otraveé

volete 224 91 92 93  nese 224 91 54 02

Ziskate pokyny jak poskytnout prvni pomoc a jak postupowvat dale.
Pripravte si:
= pfezné informace o nehodé
cele jmeno
rodne Cizlo

zdrawvotni pojigtownu
- zdravotnici taks IEP (identifikadni &izle pracovidté)
Zadame I&kafe, aby =i v Zajmu usnadné&ni a urvchleni konzultace, Ize-li to Zjistit, pfedem vypoditali, jakym mnofstwim Bku (G&inné
latkw} == pacient intoxikowal Zarowven také zkusit cdhadnout nebo zjistit téle=nou hmotnost pacienta.

Od roku 1982 poskytujems informace o preni pomoci a l&cend akutnich otraw.
Zakladni informace o jedech kterg =e kolem naz béZné wvwskytuji najdete v =ekci Informace pro vergsjnost.

Oh=ahuje mimo jing ddlefité informace pro rodice.

Informace pro cdborniky, jako jsou Odaje o antidotech najdete v sekci informacs pro odborniky.
O historii centra, legislativé, nazem tymu = dodtete v sekci Informace o stredizsku, kde take
najdete kontakty.

Rychly kontakt: Akutni otrawvy: 224 91 2 32 nebo 224 91 54 02 Email: tiz@wvin.cz Ostatni v sekci Kontakty




