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Abstrakt

Diplomova prace se zabyva drogovou problematikou z toxikologického hlediska.
V teoretické ¢asti je shrnuta historie, strucny prehled a charakteristika jednotlivych skupin
drog, déle je v teoretické ¢asti popsano pusobeni nox (drog) v organismu a moznosti jejich
stanoveni jednotlivymi analytickymi metodami.

V problematice ablzu drog je jako prvni metodou proveden imunochemicky screening
(z&chyt). Imunochemické screeningové metody slouZi k vytiidéni negativnich a pozitivnich
vzorku drog, neumoziuji nam presné identifikovat vzorek. Jedna se o metody nespecifické a
je nutné tuto pozitivitu ¢i negativitu zachytu potvrdit ¢i vyvrétit dalSimi analytickymi
metodami. Této problematice je vénovana prakticka ¢ast, ve které se zabyvam jednotlivymi
toxikologickymi metodami, provadénymi v Laboratoii klinické chemie (toxikologické
laboratoii) Nemocnice Ceské Budgjovice, a.s. zarok 2007. Cilem préce je srovnani vysledka
jednotlivych vySetieni a zda jednotlivé zéchyty prokazali ¢i vyvrétili poZiti drogy.

Abstract

The Diploma Work deals with the problem of addictive drugs in toxicological terms.
History, a brief overview and characteristics of individual groups of addictive drugs are
summarised in the theoretical part. There is further described the effect of noxa (addictive
drugs) in organism and possibilities of their identification using individual analytical methods.

In the area of addictive drugs abusing the immunochemical screening (interception) is
carried out as the first method. The immunochemical screening methods serve for assortment
of negative and positive samples of addictive drugs, they do not enable us to accurately
identify the sample. They are non-specific methods and it is necessary to prove or disprove
this positive or negative interception applying other analytical methods. The practical part is
devoted to this area, in which | deal with individual toxicological methods performed in the
Laboratory of Clinical Chemistry (toxicological laboratory) of Nemocnice Ceské Budgjovice,
a.s. in 2007. The target of the work is a comparison of results of individual investigations and
whether individual interceptions proved or disproved ingestion of an addictive drug.
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Uvod

Maloktera oblast lidského konani se muZe pochlubit takovou zaplavou mytd,
polopravd a mystifikaci jako vSe, co se primo ¢i nepiimo dotyké drogové problematiky.

Tématika drog byla, je a bude stéle celospolecenskym problémem, tyka se vSech
lidskych ras a v3ech spolecenskych vrstev. M& své hluboké historické, sociani a
geopolitické koieny. Bez drog si jen obtizné umime predstavit dnesni Zivot. S drogami
se bézn¢ setkdvame v |ékarstvi, chemickém, potravinéiském pramyslu apod.

Vybrané téma jsem si zvolila proto, abych poukézala na obrovskou roli
toxikologickych laboratofi, z jejichZ stanoveni se odviji nejen dalSi postup kriminalisti
a zdravotniki, ale jsou nepostradatelné i v dalSich oborech. Réda bych priblizila
jednotlivé metody drogového zéachytu.



Historie

Jiz od pocétku historie lidské spolecnosti jsou zaznamenavany snahy lidi nachézet
latky, které by zmirnovali bolest, 1€ili rizné choroby, a které by po poZziti vyvoléavali
pocity &tésti a blaha. Omamné Iatky tedy provézeji ¢loveéka celym jeho vyvojemk jeho
pomoci i zahubé a jejich uzivani vyvoléava zavislost, ktera pasobi Skody nejen
uzivatelum, ale i celé spolecnosti.

Historicky starSi zkuSenosti ma ¢lovek stzv.psychedelickymi drogami, jejichz
uzivani bylo obvykle ritualizovano po cela staleti. Historicky mladSi zkuSenost méa
¢loveék snavykovymi latkami, které byvaji zneuZivany prileZitostnym, konzumnim
zpusobem a prindSeji ¢loveku utrpeni v zavislosti natéchto latkéch.

Psychedelické latky ( zteckého psyche a delein = uginiti zjevnym) jsou
pouzivany k lé&teni, veé&eni, ke komunikaci snebeskymi i podsvétnimi oblastmi,
v Samanskych ritualech apod. Obycejné navozuji intenzivni prozitky, které mohou mit
hluboky transformativni charakter. Historicky tyto substance pouzivali Samani iz
v dobé paleolitu. V historii je popisovano uzivani psychedelickych latek jiz pred 3500
lety a 0 konopi jsou prvni zminky zaznamenany v lékopise ¢inského cisare Shen- Nunga
jiz pred 5000 lety.

NejvyznamngjSi navykové latky jsou obsazeny v méku, obsahuji opium, jehoz
obsahovymi latkami jsou morfin a kodein a z opia se vyrabi heroin. Tyto navykové
latky pochazeji zejména z Balkanskych zemi, ze zemi Blizkého vychodu, Stredniho
vychodu, z Daného vychodu, Mexika, Kolumbie a z tzv.zlatého trojuhelniku- Barma,
Laos, Thajsko.Prvni doklady o péstovani maku pro jeho narkotické U¢inky jsou staré
6000 let z FiSe Sumerd.

Ve starém Recku |ékari vyuzivali omamnych Geinka drogy k 1éeni (3.-4.stol. pr.
n. 1.).Vyznamny stredovéky |ékar Paracelsus pouzival ke svému léceni tinktury, které
obsahovali opiéty a nazyval je Lajdanym a Arkanum., v Cing slouzilo opium k potlageni
hladu v dobach hladomoru a katastrof a dokonce zde byla kviili opiu v letech 1839-
1842 vedena valka. V 19.stoleti se opium rozSitilo do Evropy. Po prvni svétove vélce se
rozsitil zefmeéna heroin a zatlacil do pozadi kokain a morfin a ve valecné chirurgii byl

dokonce metadon pouZivan jako anestetikum.



Spangl&ti kolonizétori zakézali domorodé kulty a pod hrozbou trestu zakazali
péstovani a zvykani koky, coz vedlo ke zneuZivani drogy, kdy se Zvykani koky vymklo
ritudinimu poslani a nakonec slouzilo nejchudSim obyvatelim k potlageni hladu.
Chemicky izolovan byl kokain poprvé v roce 1860.

Amfetamin byl poprvé syntetizovan v roce 1887. Byly pak zkoumany jeho budivé
Ucinky aterapeuticky byl pouzivan k 1écbé encefalitidy. Amfetaminy se zneuzivaly také
ve vrcholovém sportu a za 2.svétové valky slouZili k dopovani bojovych letca. Dalsi
budivy amin efedrin je zndm nejméné 5000 let, v ¢inské mediciné byl pouzivan jako
antiastmatikum. Velky vyznam amfetaminti maZeme pozorovat také u nés, v 80. letech
je efedrin zneuZivan pro vyrobu pervitinu (metamfetamin).

Roku 1898 byl synteticky vyroben heroin (diacetylmorfin), ktery byl z pocatku
dokonce propagovan jako |ék pii potirdni morfiove zavislosti.

Historie ilegalnich drog

U halucinogen: prokézal moderni kulturné-antropologicky vyzkum piirodnich
narodu, Ze ritudlni uzivani halucinogennich drog je velmi rozSirené a Uzce spojené s
vyvojem lidské kultury. V kombinaci s archeologickymi ndlezy a nejstarSimi
pisemnymi zéznamy je pak zcela nevyvratitelné, Ze uZivani halucinogennich drog
tvorilo vyznamnou soucést riznych ritualnich obiadu a pravdépodobné se toto uzivani
vyznamné podilelo na objeveni nekterych charakteristickych uméleckych prvka,
zachycenych na nasténnych malbach, plastikéch a dalSich vytvorech z obdobi paleolitu
a neolitu. Archeologické nalezy naptiklad v Guatemale potvrzuji, Ze halucinogenni
houby byly v tomto prostiedi ritualné uzivany jiz déle nez tii tisice let.

Pro ¢ast Samanskych kultur byla halucinogenni droga zakladnim prostiedkem pro
cestu do zménénych stavii védomi. Mezi technikami schopnymi vyvolat extaticky stav
piedstavuji halucinogenni Iatky jeden z nejstarSich pavodnich Samanskych pristupt
vedle napiiklad potnich chysi, hladovek, rytmickych pohybu a zvukt (Samanskych
bubnt) apod.

U konopnych drog je naprosto nejstarSim znamym pisemnym dokladem o uzivani
konopi farmakologické pojednani pripisované legendarnimu &inskému cisari Sen-
nungovi a datované nékdy do obdobi 2 737 let pr.Kr. A¢koli samotnému zkoumani bylo



podrobeno aZ dilo z prvniho stoleti po Kr. vzniklé za dynastie Han. Podobné je tomu s
nejstarSi dochovanou ¢inskou knihou ,, Knihou pisni“ v niz je o konopi také zminéno a
kter& se navic odvolava na prameny aZz o 2000 let starSi, neZ je sama.

Jak prokézal moderni kulturné-antropologicky vyzkum prirodnich néarodu, je
rituélni uzivani halucinogennich drog velmi rozSiiené a Gzce spojené s vyvojem lidské
kultury. V kombinaci s archeologickymi nalezy a nejstarSimi pisemnymi zéznamy je
pak zcela nevyvratitelné, Ze uzivani halucinogennich drog tvorilo vyznamnou soucést
raznych ritualnich obradi a pravdépodobné se vyznamné podilelo se na objeveni
nékterych charakteristickych umeéleckych prvki zachycenych na nasténnych malbéch,
plastikach a dalSich vytvorech z obdobi paleolitu a neolitu. Archeologické nélezy
napiiklad v Guatemale potvrzuji, Ze halucinogenni houby byly v tomto prostiedi
ritudlné uzivany jiz déle nez tii tisice let. Zndmé malby v jeskyni Tii kouzelnikt ve
Francii ¢i mnoZstvi archeologickych ndlezi z jinych vyznamnych evropskych nalezi&’
piindSeji dukazy o uZivani psychoaktivnich latek paleolitickou, mezolitickou a
neolitickou spolecnosti. Kromg jiného existuje také védecka teorie o tom, Ze c¢ast
nalezenych plastik tzv. venusi byla uzivana pii riznych obradech, jejichz souc¢asti bylo
téZ uzivani halucinogenni latky, a Ze i vyroba téchto soSek byla u ¢asti z nich spojena
piimo ¢i neprimo s proZitky intoxikace.

Vlastnosti makové &avy byly znamy jiz v dob¢ mezolitika (8 000 - 5 000 pt. n. I.).
Podle tureckych zdroju je kolébkou maku zemé dvou tek - Mezopotamie. Sumetané
vskutku opium znali a uzivali pro n¢j ideogram , hul,” jenz je piekladan jako , radost” ¢i
»veseli." Uziti opia dale ziejmé rozsSitili asij&ti nomédsti obchodnici ze Syrie. Podle
Gstniho podani se mak jako prostiedek k utiSeni bolesti uzival jiz v 7. stoleti. Jeho
omamneé Ucinky byly zigimé znamy i prvnim egyptskym lékaram. Arabové prevzali
opium od Egyptant a dovezli ho do Indie, kde byl o stoleti pozdgji, r. 1526, v dob¢
panstvi islamské fise, vybudovan 1. stétni opiovy monopol. Ve sttedomoii bylo opium
znamo jako prostiedek k utideni bolesti jiz v dobé antiky. Ve starém Recku narezavali
makovice za U¢elem ziskani opia. RozliSovali mezi vytlatenou St'évou z plodi nebo z
celé rostliny zvanou meconium a mlécnou &avou makovic zvanou opos (od ni pak byl

odvozen nézev opium). Ve staroreckych povéstech byly makovice zasvéceny bohu
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spanku Morfeovi. Na po¢atku 18. stoleti se zhoubny navyk koureni opia zacina Sitit v
Cing. Bylo tehdy vydano nekolik zékaz kourit. Roku 1839 dala ginska vlada hodit do
moie 1 227 000 kg opia dovezeného z Indie a zakédzala dalSi obchod s Anglii. V
dusledku toho zagalar. 1839 tzv. opiova valka. Diky Antiopiovému ediktu byla makova
kultura do r. 1917 potlacena, ale nasledné nepokoje v zemi umoznily jeji opétovny
rozkvét. Hnuti proti opiu v Anglii a USA vedlo r. 1909 k 1. mezindrodni opiové
konvenci v Sanghaji. Tato konvence doporugila i ostatnim vladam, aby nésledovaly
Cinu v boji proti opiu. Dne 23. 1. 1912 podepsalo 12 stétt v Haagu mezinérodni
opiovou Umluvu. Nasledné bylo opium, s vyjimkou medicinského pouZiti, mezinarodné
kontrolovano a drogovymi (diive opiovymi) zékony v mnoha zemich zakézano. 19. 2.
1925 probéhla 2. mezindrodni opiova Umluva v Zenevé s (Casti 34 stétd, kterd
ustanoveni z 1. konference jedt¢ rozSitila. Podedni vyznamnéjsi imluvou je Jednotnd
Umluva o omamnych latkach z New Y orku 1961.

Uzivani stimulacnich drog je také zndmo mnoho let. Zvykani listti koky, hlavniho
hojné uzivaného prirodniho stimulancia, je doloZeno jiz 3000 let pt. n. |. Obyvatelé And
je dodnes stejné jako jejich davni predci drti, misi s popelem, ktery hraje dlohu
zésaditého cinidla, a vkladaji si je k dasnim. Z pielomu prvniho a druhého tisicileti je
doloZeno péstovani koky jako kulturni rostliny, ze 14. stoleti pak planovité zakladani a
obhospodarovéani kokovych plantaéZi Inky. Prvni zpravy o koce do Evropy dorazily v
Sestnactém stoleti: Spanélsti conquistadori si pii dobyvani I ncké iiSe povsimli, jak dobre
jejich nepratelé snéSeji télesné vypéti a hlad; spravné odvodili, Ze se tak déje diky
2vykéni ,na pohled obycejného zeleného listi.“ V roce 1855 izoloval Iékarnik F.
Gaedck z koky kokain, nenaSel pro néj ale vyuZziti, a tak jej v roce 1860 bez znalosti
Gaedckovy préce znovu objevil Albert Niemann. V roce 1862 vyrobila farmaceuticka
firma E. Merck v némeckém Darmstadtu n¢kolik liber kokainu, v té dob¢ se kokain
etabloval jako |ék proti kasli a anestetikum, zakladatel psychoanalyzy Sigmund Freud
jel uzival jako antidepresivum a doporucoval v odborném pojednani zatimto Gcelem a k
odvyknuti od morfinu. Obecné se ma za to, Ze stimulancia sehradla za obou svétovych
valek — kokain v prvni a amfetamin (benzedrin) a metamfetamin (pervitin) ve druhé —

nezanedbatelnou Ulohu. Amfetamin byl poprvé syntetizovan v roce 1887 z efedrinu,
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ziskaného z chvojniku (Ephedria vulgaris). Rok po ném byl v Japonsku syntetizovan i
metamfetamin (pervitin). Uginky obou drog byly prozkoumény a7z na pocatku 20.
stoleti.

Historie tzv. tanecnich drog je pomérné mlada. MDMA (Ecstasy, extaze) byla
jako Geinna latka syntetizovana, resp. patentovana v roce 1912 firmou Merck jako 1€k
na hubnuti. Nikdy vsak nebyla komeréné vyrabéna a pouzivanav této indikaci. Moderni
historie MDMA je spojena se jménem Alexandra Shulgina, ktery latku resyntetizoval v
50.letech. V nasledujicich letech probéhly pokusy o jeji vyuZiti v psychoterapii.
Vysledky terapeutické préce byly terapeuty hodnoceny vesmés pozitivng, zvlasté
pozitivné byla hodnocena schopnost introspekce a zlepSeni schopnosti komunikace
mezi lidmi, se vzgemnym silnym citovym vztahem. Mezi indikacni skupiny pattila
posttraumaticka stresovd porucha (v téo indikaci se nyni experimentalné zkousi),
partnerska terapie a péce o smrtelné nemocné. MDMA se experimentalné pouZivala
také jako prostiedek, ktery posiloval terapeuticky G¢inek dynamické psychoterapie a
prohluboval vztah pacient - terapeut. Na druhé stran¢ existovaly pochybnosti o trvalosti
dosazenych zmeén. Poté, co byla prokazéna neurotoxicita MDMA, bylo jeji dalSi legalni
pouzivani vétSinou zakazano. Presto existuji dodnes amatérdti terapeuti, kteri ji k terapii

nadéle pouzZivaji.
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1 Soucasny stav

V oblasti drogové problematiky stéle panuje terminologicky chaos a setkavame se
tedy sriaznymi definicemi drog. Termin ,droga‘ ma mnoho vyznami. V Umluvéch
OSN a v ,Deklaraci snizovani poptavky po drogéch” oznatuje laky podiizené
mezinérodni kontrole. V medicing odkazuje na néktera l&Civa uzivana pro predgjiti nebo
vyléteni nemoci nebo pro zvy3eni fyzické ¢i psychické kondice. Ve farmakologii se
termin vztahuje na nékteré chemické cinitele, které upravuji biochemické nebo
fyziologické procesy ve tkani nebo organismu. Casto se pojmem ,droga’ rozumi
psychoaktivni ldtka a je&té castéji jde o synonymum pro drogy nezakonné. Kofein,
tabdk, alkohol a daldi Iétky, které jsou bézn¢ uzivany bez lékarského predpisu, jsou v
jistém slova smyslu také drogy, protoZe jsou uzivany primarné pro svij psychoaktivni
efekt.

Drogou je v obecném smyslu myslena jakékoli synteticka ¢i prirodni 1atka, kterav
lidském organismu vyvola zménu jeho ¢innosti. V uzSim smyslu je to latka, ktera se
uziva, lépe receno zneuziva ke zméné duSevniho stavu, tzn. ndlady, prozivani stavu
bdélosti ¢i Gtlumu, k fyzickému ¢i psychickému “oZiveni” a zasadni zmény chovani.
Tyto zmény jsou zpasobeny ptsobenim drog na centrdni nervovou soustavu, jejiz
¢innost a vykonnost se projevuje kvalitou duSevni ¢innosti. Ve spisovneé ¢edting matoto
slovo vyznam “omamujici, uklidiujici, dréZdivy piipravek” (napt. uklidnujici, jedovatd,
ostra, povzbuzujici droga nebo pusobit jako droga). Presnou definici drogy podaa v
roce 1969 komise znalci Svétove zdravotnické organizace (WHO) a publikovala ji v
této podob¢: “Droga, jakakoliv latka (substance), ktera je-li vpravena do Zvého
organismu, muZe pozmenit jednu nebo vice jeho Zivotnich funkci.”

Mnoho drog se pouZiva nebo diive pouzivalo jako Ié&iva nebo se jedna o latky
z |&iv odvozené. Drogy jejichZ vyroba, distribuce a Siteni nespada do oblasti mediciny,
jsou nezékonné a podle mezindrodnich imluv a nérodnich legislativ, se oznaduji
pojmem ,ilegalni“. Mezi né nepatii alkohol, tabak, nékteré 1€ky atékavé latky, které
jsou naopak legalné dostupné a rozSiiené. Z pravniho hlediska drogy povazujeme za
omamné psychotropni latky uvedené v prilohéch zékona ¢. 167/1998 Sh., o navykovych
latkéch. Tento zékon byl naposledy novelizovan v roce 2004 z&konem 466/2004 Sb
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1.1 Rozdéleni drog

Drogy Ize dglit podle mnoha hledisek:
a) podle piavodu (drogy prirozeného pavodu, polysyntetické a syntetické drogy)
b) podle pasobeni na CNS (tlumici CNS, stimulujici CNS, halucinogeny a drogy
ovlivijici vniméni)
c) rozdéleni drog podle rizika vzniku zavislosti na nich:

1. Drogy mekké (drogy s akceptovatelnym rizikem), mezi které zarazujeme napr.
kavu, tabdkové vyrobky, produkty konopi a droga ¢islo jedna v naSi spolecnosti -
alkohol. U alkoholu je jiz ale hranice spornd. Podle negativniho G¢inku nadmérného
uzivani alkoholu na télesné a duSevni zdravi alkohol patii kamsi na rozhrani meékkych a
tvrdych drog.

2. Drogy tvrdé (drogy s neakceptovatelnym rizikem), kam patii napt. heroin,
kokain, crack a pervitin. U téchto druhic omamnych drog je riziko vzniku zavislosti
jednoznacné vysokeé.

d) jiné moZnosti rozdéleni

Pro naSe potteby si drogy mizeme rozdélit podle prevladajicich Gcinku:

1.1.1 Halucinogeny, psychedelika

Halucinogeny, nebo psychedelika mohou vyvolat asi nejvyraznéjsi zménu
vnimani reality. Velmi zéleZi na okolnostech uziti. V préatelském prostiedi a v dobrém
duSevnim stavu byva intoxikace velmi prijemnd, pokud je droga uZita za nevhodnych
okolnosti, prichazi désiva nocéni muira, kterd miaze vést ktrvalému duSevnimu
poskozeni.

Kanabinoidy

Kanabinoidy jsou U¢inné latky konopi setého (Cannabis sativa), respektive jeho
indické odrady (Cannabis indica), obé patiici do celedi Cannabaceae. Konopi je
jednoletd dvoupohlavni rostlina.  Z kanabinoidi mé nejvétsi vyznam psychotropné
pisobici A-9-tetrahydrokanabinol (THC). Uginek THC zévisi na zptisobu, mnozstvi a
frekvenci uzivéni a také na psychickych dispozicich uZivatele. Je- li marihuana kouiena,
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ucinkuje daleko rychleji nez v pripadé polykani. Zneuzivany jsou tii produkty konopi:
marihuana, hasis a haSiSovy ole.

Marihuana jsou sudené listy a kvétenstvi samicich rostlin konopi zpravidla
obsahujici 4 — 6 % THC. NejcastéjSi zpusob aplikace je inhalagni, tj. kourenim
(samostatné ¢i ve smesi s tabdkem).

HaS$ je usuSena pryskyiice z kvéta a listi horni ¢ésti rostliny. Obsah THC je
mnohem vétsSi nez u marihuany, 20 % THC.

HaSiSovy olg je husta tmavohnéda az ¢erng, lepkava hmota, jedna se o extrakt
haSiSe organickymi rozpou&eédly obsahujici az 60 % THC.

» Xank je druh marihuany svysokym obsashem THC, jeho Gcinek je

okamzity,silny arychly.

SaglRIEINTS RN obr.1 Cannabis sativa

Meskalin je G¢innou latkou kaktusi rostoucich na americkém kontinentu.
Nejzndméjsi se nazyva peytol (Lophophora Williamsii). SuSené kaktusy se obvykle
extrahuji a ziskany pruhledny olej se piidava do ndpoji.

Psilocybin je G¢innou latky houby lysohlavky (Psilocybe lanceta). Houba se
konzumuje cerstva ¢i suSena pozvykédnim a spolknutim. Pramérnd Ucinnd dévka

psilocybinu pro dospélého ¢lovéka je asi mg, coz odpovida priblizné 1g suSené houby.
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obr. 2 Psilocybe lanceta

L SD (dietylamid kyseliny lysergoveé)

LSD je droga pripravena z kyseliny lysergové, U¢inné latky namele ( Claviceps
purpurea). Laboratorné je LSD syntetizovano ve formé prédku. Je uzivano ve formeé
tablet a tenkych c¢tverecku Zelatiny, nebo ziedéno a absorbovano do absorpénich
papirka. Tyto papirky, tzv. tripy jsou oznacovany rtiznymi obrazky a nazvy.LSD patii
mezi silné psychoaktivni preparéty, obvyklé peroralni davky c¢ini 100 — 250 ug, Gcinek
vak maji i davky podstatné nizsi. Uginek po perordni aplikaci nastupuje za 15 — 20
minut a trva 8 — 12 hodin.. Priznaky akutniho ptisobeni jsou rozsitené zornice, zvySena
tepova frekvence a zvySeny krevni tlak, poceni, t¥es, poruchy vnimani, zejména
halucinace (akustické i vizualni), dochazi ke zménénému vnimani reality, zm¢nam
ndlady, pomatenosti, dezorientaci. Velkym rizikem byva zvySend moznost
sebevraZzedného chovani ¢i dlouhodobé nepiiznivé Ucinky na psychiku.

obr.3 Claviceps purpurea
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Rostliny s ¢eledi lilkovitych

Objevuji se pripady intoxikaci po uziti rostlin z ¢eledi lilkovitych, jedna se se
piedevSim o Rulik zlomocny (Atropa belladona), Blin ¢erny (Hyoscyamus niger) a
Durman obecny ( Datura stramonium). Tyto rostliny obsahuji, mimo jiné, alkaloidy
atropin a skopolamin, ovliviujici duSevni ¢innost.

Atropin

Atropin blokuje nervovy systém, otrava se projevuje suchosti v Ustech,
z&¢ervenanim kaze, rozSirenim zornic, poruchou zraku, buSenim srdce, poruchou moceni
a zacpou, zvySenim teploty, téZSich pripadech i poruchami nervové ¢innosti velkou
vzrusivosti, sklonem k mnohomluvnosti, touhou po télesné ¢innosti ( napr. ¢astou
zmeénou polohy), nemotivovanym smichem. Pri vySSich davkach se objevuji zrakove,

¢ichové a sluchové halucinace.

7 A T OH

B f{@

obr.4, 5 Atropa belladona, atropin Atropin

Skopolamin

Skopolamin je mnohonasobné jedovatéjSi nez atropin, ale projevy intoxikace jsou
podobné jako u atropinu. Zrychleni tepu nebyva vSak tak zna¢né, chybi zarudnuti kiize a
zvySeni teploty.

o E
m obr.6 Skopolamin
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1.1.2 Stimulancia

Stimulagni 1atky zvy&uji aktivitu duSevni i télesnou. Mensi a stredné silné davky
vyvolavaji pocity sily a energie, intoxikovany je na prvni pohled plny energie, neposedi,
¢asto je hovorny.

Vysoké davky mohou navodit halucinace a ztratu kontaktu s realitou (tzv. toxicka
psychosa), mohou vést také k srdecnimu selhani nebo jinym télesnym komplikacim.

Kokain

Kokain je t¢innou latkou listt kefe koka (Erythoxylon coca). ZneuZivany jsou dvé
formy: kokain hydrochlorid a baze kokainu, znama jako ,,crack“. Hydrochlorid kokain
je nejcasteji aplikovan nasdlné (Shupanim) nebo intravenozng, baze kokainu inhalaéné
(koutenim). Obvykla U¢inna davka ¢ini 30 - 200 mg, minimalni smrtelnd davka 1,2 g.
/¢inek po nazalni aplikaci nastdva do 10 minut, pii intravendzni ¢i inhalaéni aplikaci
v nékolika sekundach. Doba trvani U¢inku se pohybuje vrozmezi 10 — 30 minut.
Priznaky akutniho pisobeni jsou rozSirené zornice, zvySeni frekvence pulzu a tlaku
krve, euforie, hyperaktivita, neklid, nespavost. Pri chronickém puasobeni dochazi ke
zménam osobnosti, halucinacim, podrézdénosti, stihomamu a agresivité. Na kokain
vzniké psychicka zavislost.

obr. 7 Erythoxylon coca

Amfetaminy

Souhrnnym nazvem ,,amfetaminy” se oznacuje skupina plné syntatickych latek se
silnym psychostimula¢nim G¢inkem. Nazev je odvozen od chemického oznaceni jejich
hlavniho piredstavitele, kterym je alfa— metyl — fenetyl —amin (chemicky 2 —amino- 1
- fenylpropany).
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Amphetamin Methamphetamin

Amfetamin je ve vodé dobie rozpustny bily aZz naZloutly krystalicky prasek,
nejcastéji se uzivd ve formeé siranu. Nejcastéjsi aplikacni formou je intravendzni
aplikace. Na ladkach amfetaminového typu se rychle vyviji psychicka zavislost a
tolerance a pretrvava diky silné touze dosahnout maximélni euforie a vzruSeni.
K dosaZeni poZadovaného U¢inku musi byt mnoZstvi zneuzivané latky zvySovano.
Obvykla Gcinna davka ¢ini 5 — 50 mg, miniméni smrtelnd davka je 200 mg.

Toxicky syndrom, ktery amfetaminy vyvolavaji, je charakterizovan hlubokymi
zménami v chovani, vizudlnimi, sluchovymi a hmatovymi halucinacemi. Ty mohou byt
spojeny spocity paniky, agrese a nutkanim ke zvla&tnimu — nenormalnimu chovani.
Postupné dochézi k prohlubovani poruchy a priznaky se zvyraziuji. Toxikoman je ve
stdém pocitu ohroZeni, coZz vede k nenormanimu jednani, panickym atekam a
zdanlivé sebeobrannym atokam. Velmi napadnym znaky jsou Siroké nereagujici
zornicky, tres a stavy zmatenosti.

M etamfetamin (derivd amfetaminu, znamy téZ pod nazvem Pervitin) je typicky
,Ceskd droga“, toxikomany jeden z negmasovéji zneuzivanych prepardtu a to pro jeho
jednoduchou piipravu z relativné dostupnych surovin. Jako vstupni produkt pro vyrobu
pervitinu slouzi stimulacni latka efedrin nebo pseudoefedrin, ktery Ize ziskat z raznych
kompozitnich lékt (Modafen , Nurofen stopgrip, Paralen plus) nebo z chvojniku (
Ephedra vulgaris). Po extrakci |ze efedrin za pomoci louhu, ¢erveného fosforu a dalSich
chemikalii zménit na metamfetamin. Prvotni psychotropni efekt pervitinu je piijemny a
vyrazny, a proto vysoce Zadany. Podobn¢ jako u ostatnich amfetamint dochazi
k celkovému povzbuzeni, odstranéni Unavy, pocitu zlepSené psychické a fyzické
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vykonnosti, euforizaci, zvySené empatii', uvolnéni zébran. Prakticky u kaZdého
konzumenta pervitinu dochazi k zédsadnim zménam psychiky, toxikomany
oznatovanymi jako , stihy“. Pervitin je nej¢astéji aplikovan intravendzné po rozpu&eéni
davky ve vodé, v posledni dob¢ je rozsiteno i Saupani. MuZe vk byt uzivan i orang,

eventuelné intramuskularng.

Extaze ( metoxyderivdt metamfetaminu) je synteticky produkt derivovany
z amfetaminu, ktery vyvolava zvySenou citlivost a vnimavost a dochézi u ni ke spojeni
psychostimulacnich a halucinogennich G¢inka.  VétSinou se oznatuje zkratkami
chemickych nazvi, mezi nerozSiren¢jsi patii: MDMA ( = 34 -
metylendioxymetamfetamin), MDEA ( = 3,4, - metylendioxyetylamfetamin). Tyto
drogy jsou nej¢astéji distribuovany formou tablet rtiznych barev a srozlicnymi vlisy
produkovanych ilegadlnimi laboratoiemi. Obsah G¢innych l&tek v tabletach se pohybuje
mezi 50 — 200 mg (obvykla jednotliva davka), jako minimalni smrtelnd davka se uvédi
0,5 g. Pocéaek ptisobeni nastéava zhruba za 30 minut po poZiti, Ucinek trva 4 — 6 hodin.i

vice.

7

obr.8 tvary avlisy u MDMA

Ucinky MDMA jsou dost nepredvidatelné. Davka kterou jeden uzivatel toleruje,
maZe u jiného ¢loveéka vyvoléavat otravu. K predévkovani maze dojit jak po poZiti jedné
davky, tak po opakovaném zneuzivani. Velmi nebezpecna je kombinace MDMA
s alkoholem a kofeinem.

! Empatie neboli vciténi oznaguje porozumeéni emocim a motivaim druhého ¢loveka.
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1.1.3 Tlumivé latky

Tyto latky vyvolavgji Utlum nervového systému. Mensi a stiedné silné davky
navozuji pocit euforie a ¢asto mizi neprijemné emoce jako je strach a pocit psychického
napéti. Pokud je davka piilis vysokd, maZe dojit k potlaceni aktivity dechového centra a
k zéstavé dychani.

NejznamgjSimi zastupci této skupiny jsou latky odvozené od morfia, tj. opioidy
(morfium je hlavni alkaloid opia — zaschlé &'avy z nezralych makovic). Maji silny
analgeticky a euforizujici Ucinek. Do skupiny opioidt patii heroin, metadon, kodein,
buprenorfin (SubutexO).

Opiaty

Zdrojem opidtt je zaschla Stava, ziskana narezanim nezralych makovic druhu mak
sety (Papaver somniferum) zvana opium. Zaschla mlécna &'ava z makovic na vzduchu
tuhne a hnédne a vtomto stavu je shiréna k primé konzumaci nebo zpracovavana
k dalSimu pouziti.

Opium je nej¢astéji  koureno ve zvlastnich dymkéch, pri kouieni ¢ast morfinu
piechézi do koure a je vdechovén, ¢éast se spaluje. U¢inky se dostavuji pozvolna,
dochézi k euforii, pocitu dadké unavy, neztidka se objevuiji halucinace.

V medicing jsou opiaty tradi¢né pouzivany pro tlumeni silnych bolesti a tiSeni
kasle. AZ 25 % opiatvoii alkaloidy, z nichZ nejvyznamngjSi v oblasti toxikomanie je
morfin, slouZici jako vychozi surovina pro vyrobu heroinu. Morfin je nejc¢astéji
aplikovan intravendzné v davce 5 — 20 mg, minimalni smrtelna davka je 200mg. Uginky
po aplikaci nastupuji obvykle velmi rychle, coz vede k rychlému zvySovani davek. Mezi
piiznaky uzivani morfinu patii Unava, podrézdénost, ndladovost, nechutenstvi, hubnuti,
suchost kuze ajeji Zluté zabarveni. Na morfin vznika silnd somatické zavislost.

K dalsSim latkam ziskavanym z opia patii 1€k Dolan a Kodein. Kodein, bily
krystalicky alkaloid ziskavany rovnéz z opia, se pouziva k tiSeni kasle, ma analgetické
acinky. Pri nitroZilni aplikaci vyvola velmi rychle zavislost stejnou jako u morfinu, ale
abstinencni priznaky jsou méné bouilivé. Po aplikaci se ¢ast v jétrech preméni na

morfin a ¢ést je vyloucena moci.
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obr. 9 Papaver somniferum

Heroin

Heroin (chemicky diacetylmorfin) vznika synteticky acetylaci morfinu. Cisty
heroin je bily préSek, nelegalni heroin v3ak miva od bilé pres naZloutlou aZ po tmaveé
hnédou barvu. Heroin byl pavodné doporucovéan jako prostiedek proti dychacim
potizim u pacientt sastmatem a tuberkulézou a pavodné se pouzival dokonce na
zé&vislost na morfinu, velmi brzy se v&k prislo na to, Ze vytvéri daleko hlubSi a
zévaznéjSi ndvyk nez morfin. Patti mezi derivat opia a zté&o skupiny se vyznacuje
nejvyssi navykovosti. Na nezdkonném trhu sdrogami je heroin k dosténi jako ,bily
prések” (ziskavany diacetylaci morfinu) a jako ,hnédy cukr* (ziskavany diacetylaci
morfinu s ptisadami kofeinu a dalSich fedicich substanci).

Nejcastejsi formou aplikace heroinu je intravendzni podéni, pri kterém vznika
navyk uz po nekolika davkach. Obvykla Gcinna davka ¢ini 50 — 250mg, nejniZsi
uvadéna smrtelna davka je 200mg. V podgtaté pusobi jako morfin, ma ale 2 — 3x silngjsi
analgetické ucinky, lépe pronika do mozku, pasobi prudéeji, ale jeho U¢inek je kratsi.
Po aplikaci zpusobi, asi na 1 aZ 7 hodin, stav obluzeni a dochazi k ovlivnéni dechového
centra, coZz muzZe veést aZz k amrti. Po poZiti se zUZi zornice a nastane celkovy Utlum.
(Tuto nepriznivou skutecnost se toxikomané snazi odstranit tim, Ze soucasné s heroinem
uZiji napt. pervitin nebo kokain). Priznaky akutniho pasobeni tedy jsou extrémni zdZeni
zornic bez reakce na osvit, pokles frekvence pulsu a krevniho tlaku, lhostejnost ke
k vnéjSim podnétam, strnulost, ospalost, setidla re¢ a potize skoncentraci. Pi
chronickém ptisobeni dochazi k téZké psychicke a fyzicke zavislosti.
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Pro opiaty typu heroinu a morfinu je typicky abstinencni syndrom, ktery nastava
u zavislych po jejich vysazeni. Projevuje se rozSirenim zornic a poruchami vidéni,
davenim, stoupgjici dechovou a srdecni frekvenci, poruchami srde¢niho rytmu,
nevolnosti, tfesavkou, bolestmi kloubi, svali a kosti, neklidem, nervozitou, apod.

| obr. 10 diacetylmorfin

1.2 Terminologie uzivanA WHO u zavislosti a toxikologicka terminologie:

Abuzus — je patologické, Skodlivé zneuZivani |&tek

Zavislosti rozumime socidiné pracovni problémy trvajici aspon jeden mésic.
Poruchy cerebralnich neurotransmisi, reverzibilni anebo ireverzibilni.

Zavislost psychicka — se projevuje pocity uspokojeni a touhou znovu aplikovat

drogu, znovu dosdhnout blaZenost avyhnout se nepiijemnym pocitam.
Zavislost fyzicka (somatickd) je adaptaci organismu na pritomnost drogy,

provazena vyvojem tolerance a manifestovand syndromem z odnéti, abstinenénim
syndromem

Tolerance — znamena potiebu zvySovat davku k dosazeni stejného efektu jako
diive.

Syndrom z odnéti — je charakterizovan nepiijemnymi pocity pri absenci drogy

nebo potlateni jejiho Ucinku specifickym antagonistou. Odvykaci priznaky mohou byt
télesné (kiete) nebo psychické (deprese). Jsou tryznivé, samy o sobé mohou (kiece) a

nemusi (deprese) ohroZovat Zivot.
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Senzibilizace, senzitizace je prodlouZeni a zintenzivnéni U¢inku, zvySeni toxicity
u naslednych davek.
Flash back je stav jakoby po poZiti drogy i kdyZ droga nebyla aplikovana. Muze

nastat zafadu mésict i let po posedni davce, ¢asto se vyskytuje po uZiti halucinogent.
Toxicitou oznatujeme schopnost chemickych latek pusobit na Zivé organismy
nepriznive (toxicky).
Toxicka latka je chemicka latka vykazujici neptiznivé (toxické) acinky.
Chemickou Iadtkou rozumime chemické prvky (elementy) a slouceniny téchto

prvku definovaného sloZeni, respektive jgjich smési.

Toxicita chemickych latek je podmingna fadou faktord. Jsou to zejména chemické

vlastnosti latek, které vyjadiuji jejich reaktivitu, tj. schopnost vstupovat do reakci s
jinymi latkami, fyzikani vlastnosti, jako je skupenstvi létky, jeji struktura, body varu a
tani, rozdélovaci koeficienty, chovéni v elektrickém ¢i magnetickém poli, rozpustnost
apod. a biologické vlastnosti, vychézejici z chemickych vlastnosti latek, tj. jejich
schopnosti vstupovat do reakci s jingmi molekulami latek, které jsou soucasti Zivych
organismu.

Jako jedovaté oznacujeme takové chemické latky, které jiz v malych davkach
nebo nizkych koncentracich vyvolavaji tézké poskozeni organismu nebo vedou k jeho
zaniku.

Definice jedu je velmi sloZita z toho davodu, Ze Ize jen obtizné kvantifikovat
takové pojmy jako je "maladavka' ¢i "nizka koncentrace'. Piesto, Ze byla vyi¢enaiada
definic charakterizujicich jed, stdle platna je jedna z nejstarSich, kterou vyslovil jiz
poc¢dakem 16. stoleti Paracelsus (Theophrastus Aureolus Bombastus von Hohenheim,
1493-1548): VSechny latky jsou jedy a zavisi jen na davce, kdy latka pirestava byt
jedem a stava se lé¢ivem. Znamena to tedy, Ze toxicky mohou puasobit i Iatky s nizkou

toxicitou, jsou-li podany v dostatecné davce.

1.3 Jed, intoxikace, toxicita

Jed je laka, ktera po vniknuti do organismu v malém mnozstvi vyvola po
vstiebani chorobné zmeny.
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Toxicita je schopnost l&tek puasobit na Zivé organismy toxicky (neptiznive).
Vyjadiuje se obecné davkou, potiebnou k dosazeni uré¢itého G¢inku (napi. letalni
davka).

Jedy se z hlediska mechanismu toxicity déli do 3 skupin:

1) Jedy funkeni po3kozuji funkci jednoho nebo vice organi. Jejich toxicita je ve
vztahu ke koncentraci v cilovém organu nebo na receptorech a nasledna odpoved’ zavisi
na eliminaci jedu z téchto mist.

2) Jedy poskozujici vyvolavaji organové nebo celulérni Iéze jegjich toxicita zavisi
na maximalni koncentraci dosazené v cilovém organu.

3) Jedy puisobici obéma mechanismy, které nejprve pasobi jako funkéni jed a po

uréitém ¢asoveém intervalu dochazi k organovému ¢i celularnimu poskozeni.

Otrava neboli intoxikace je chorobny stav , ktery je vyvolan vstupem jedu do
organismu, jeho vstrebanim a zadsahem do metabolickych déjt, coZ se projevi zmeénami
funkénimi nebo morfologickymi. Tento stav miZe jako celkové onemocnéni kongit i
smrti organismu. Jedné se tedy o interakci jedu a organismu. Velmi dulezitym faktorem
charakterizujicim intoxikaci je davka.

Intoxikace se miZe projevit lokéiné a nebo systémoveé. Lokalni toxické Gcinky se
projevuji v misté prvniho kontaktu toxické l&ky- s biologickym systémem - kuZi,
travicim traktem, respiracnim traktem (napi. poZziti leptavych latek, inhalace drézdivych
latek). Systémova toxicita nastdva po vétSing toxickych latek. VSechny organy vsak
nejsou zasazeny stejné silng. VétSinou se toxicita projevi na jednom ¢i dvou organech,
které se pak pokladaji za tzv. cilové organy. Cilovym organem systémoveé toxicity je
nejéastéji centrdni nervovy systém, dale pak krev akrvetvorny systém a vnitini organy.
Nejméng ¢asto jsou cilovymi organy sval a kost. Cilovymi organy nemusi byt ty organy,
Vv nichz je nejvysSi koncentrace toxické latky.

Intoxikaci mizeme rozdélit podle nékolika hledisek:

a) Akutni intoxikace: jedy neurotoxické, hepatotoxické, —nefrotoxické,

kardiotoxické, embryotoxicke,..
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b) Chronickéaintoxikace: vyvoj poskozeni, karcenogenita, genotoxicita,..

Rozdéleni dle brany vstupu do organismu zdlezi na fyzikanich a chemickych
vlastnostech jedu: (skupenstvi, tékavost, rozpustnost v tucich apod.). Podle toho zda
jedy pronikaji pres dychaci, travici Ustroji ¢i kiazi miazeme otravy délit na injekeni,
peroralni a perkutanni.

Casto je klasifikace toxickych latek provadéna na zakladg jejich rozdilné toxicity,
vyjadiené velikosti tzv. sttedni smrtné davky LDso,

Klasifikace toxickych latek podle LDs, (stedni letalni davka):

CHEMICKA LATKA LDso

Supertoxicka 5mg.kg™" a méné

Vysoce toxicka 50-500 mg.kg’

M alo toxicka 5-15g.kg

Priklady LDsp nekterych chemickych latek pro ¢loveka pri peroralnim podani:

CHEMICKA LATKA

L Dso (mg.kg™)

Etanol

Nikotin

7000

1

Botulotoxin

0.00001

Zdroj: J. Patocka, Vojenska toxikologie, Grada 2004

Rychlost ptasobeni jedu zavisi na mnoha faktorech a to na rychlosti resorpce,

velikosti davky, rezistenci organismu.



Latka ve vod¢ dobie rozpustna pisobi rychleji, 1dtka ve vode Spatné rozpustna
maZe v3ak byt rozpudténa v jiném mediu, napt. v alkoholu. Lipofilni laky snadno
pronikaji do bunky aodchézi tedy k rychlejsi intoxikaci.

Dadle je pro rychlost resorpce rozhodujicim faktorem cesta vstupu, nejrychleji
pusobi jedy inhalované ¢i aplikované intravenozné, pak intramuskularné a subkutanng,
rektédné a posléze peroralné.

U jedu dobie rozpustnych se po vétsi davce dosdhne vétsi koncentrace v krvi a
tkénich a pak jed pasobi rychleji.

Typicka zavislost toxicity na davce latky

100

%

50

biologicka odpoved (letalita)

prahova LD

davka N davka

Rezistence organismu je ovlivnéna n¢kolika faktory:
Pohlavi: Muzi byvaji vaci jedam vice rezistentni neZ Zeny, u nichz maze
odolnost organismu klesat jedté vice v obdobi gravidity ¢i pii menstruaci.
Vek: Déti jsou méng rezistentni vaci morfinu nez dospéli jedinci.
Zaméstnani: Pri dlouhodobém styku surcitou noxou dochézi k adaptaci
organismu, ktery poté snasi bez poskozeni vétsi davky jedi.
Tolerance: Pri opakovaném podavani urcité latky (nejen jedu,ale i jinych
latek- I&Civ apod.) je tieba postupné navySovat davku, aby se dosahlo téhoz
Gcinku (toxikoman zavisly na morfinu ¢i kokainu bere denné davku, kterd by

nezavislého jedince usmrtila).
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Obecné platna pravidla pro I&eni akutnich otrav:

P 1écb¢ se pouZivaji postupy pro sniZeni resorpce jedu jako je vyprézdnéni
Zaludku, urychleni pasaze stievem, adsorpce na aktivni uhli, sniZzeni resorpce jeda
rozpustnych v tucich, podéni chemického antidota.

Déle se vyuZivaji postupy pro zrychleni eliminace jedu forsirovanou diurézol?,
pomoci vyménné transfuze ¢i dialyzy. Pomoci forsirované diurézy |ze dosdhnout renalni
eliminaci mnohych jedu.

Dulezitd jsou samoziegime¢ symptomaticka opatieni (kontrola obéhu, dychani,
télesné teploty, funkce CNS a vegetativnich organi, apod.).

Detoxikace jedu jiz privedenych do organismu se provadi pomoci piimé chemické
zmeény, ¢astéji se viak naskytne moznost sniZit Ucinek jedu specifickym nebo funkenim
antagonismem. Ke kompetitivnimu soutéZeni dvou latek o jeden receptor patii napt.
podani naloxonu pii predavkovani morfinu.

1.4 Farmakokinetika, metabolismus

Pro vyvoj toxikologickych metod, jejich vhodnou aplikaci v konkrétnim piipade,
pro interpretaci zji&énych analytickych nédlezi je nutna znalost osudu noxy
v organismu, jejiho metabolismu a také G¢inkd. Proto jsou zde nutné znalosti z&kladi
anatomie, fyziologie a farmakologie. Charakter a zavaZznost otravy jsou
charakterizovany farmakodynamikou i farmakokinetikou.

Farmakokinetika (nékdy téZ toxikokinetika) se zabyva osudem toxické laky v
organismu od jejiho praniku do organismu (absorpce), pres jeji rozdéleni do
jednotlivych tkani a bunék (distribuce), az po jeji vylouceni (exkrece). Chemicka latka
¢asto podléha v organismu fadé biochemickych reakci, pii nichz se méni (transformuje)
na latky jiného chemického sloZeni (biotransformace). Toxikinetika nesleduje, jaké
toxicke ucinky chemické ldtka v organismu vyvolava

Farmakodynamika charakterizuje jak noxa pisobi na organismus.

2 Forsirovana diuréza- postup k podpore tvorby moci spocivajici v kombinaci dostatezného zavodnéni
pacientainfuzemi a podani diuretik
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Zakladni procesy, které fidi transport a distribuci nox v organismu, tj. difuzi,
pronikani membranami, vazbu na plazmatické bilkoviny, rozdélovani do tkani,
ovliviuji celkové chovani molekul nox v organismu a mohou byt rozdéleny do 3 fazi:

absorpce z mista aplikace
distribuce v organismu

metabolismus, eliminace

Pocétek, trvani a intenzita pasobeni noxy (Iétiva ¢i drogy) po aplikaci je dana
rychlogti sjakou noxa dosahne cilového mista akce, a koncentraci noxy na receptoru.
Po intraven6znim podani I&iva je dosazena téméi okamzité maximalni krevni
koncentrace a zpocéatku plazmatickéa koncentrace rychle kles, protoZe fidici proces je
distribuce (o faze). Nasleduje pomalejsi pokles v eliminaéni fazi (B faze). Po peroranim
podani se plazmaticka koncentrace béhem resorpce postupné zvysuje a potom klesa,
kdyZ se stava fidicim procesem eliminace.

1.4.1 Absorpce

Aby nastal G¢inek, musi se noxa dostat do krevni cirkulace a k cilovému organu.
Svyjimkou intravendzni aplikace je prvnim procesem absorpce bud’ z GIT * a nebo
z mist vpichu, popt.z plic ¢i povrchu kiaZe. Zpasob podani vyznamné ovliviuje rychlost
a rozsah absorpce. Z hlediska toxikologie je vyznamné predevSim absorpce z GIT.
Komplexni faktory fidi uvolinovani Gcinnych sloZzek. Poté se uplatiuje princip
rozdélovani molekul podle stupné ionizace slabych kyselin a bézi, coz je velka ¢ast nox
zoblasti Ié&iv a drog. Prachod neionizovanych molekul nox do krve se dgje
mechanismem pasivni diflze pies tukové membrany bunek stievni ¢i Zaludecni stény.
Je to urcité zjednoduSeni, protoZe Zaludecni ¢i stievni sténa neni jednoduchd tukova

membrana, ale vrstva bunék. VSeobecn¢ absorpce nox zavisi na vzgemném

3 GIT- gastrointestinalni trakt
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koncentratnim poméru v travicim Gstroji a v krvi. Absorpce nastava podél celého
traviciho Ustroji od Zaludku po rektum, ale nejvétsi podil nox byva vstieban v horni
¢asti tenkého stieva diky dobré peristaltice, dobrému zasobeni krvi a vhodnému pH.

Biologick& dostupnost noxy v dané formé pri uzitém zpasobu podani vyjadiuje
podil, vjakém je noxa absorbovana do krevni cirkulace v nekonecném case pri
jednotlivé davce anebo v rovnovézném stavu, vzhledem k intravendznimu podani, které
predstavuje 100 %.

V nékterych pripadech nastava enterohepatdni cirkulace. Noxy a jegjich
metabolity, které jsou vylucovany jatry do Zluce, nasledné prochézeji do stiev. Tyto
slou¢eniny (s vétsi molekulou a hydrofilni skupinou) mohou byt reabsorbovany bud’
piimo nebo nepfimo formou metaboliti. Enterohepatalni cirkulace prodluzuje
pietrvavani noxy v téle a nekdy miZe vést k e zpozdéné intoxikaci nebo k toxicité
zpusobené absorpci metabolitu vytvorené stievnimi bakteriemi.

Noxy, které podiéhaji enterohepatdlni cirkulaci, mohou byt detekovany ve stolici,
i kdyby byly podény parenteraing.

1.4.2 Distribuce

Poté co byla noxa absorbovana a dostala se do krevni cirkulace je distribuovana
do raznych mist téla. Distribuce do jednotlivych télnich ¢asti — kompartmenta zavisi na:
prokrveni jednotlivych tkani
rozdélovacim koeficientu noxy mezi krev a tkang
stupni ionizace noxy pri konkrétnim pH plazmy
polarité a velikosti molekul noxy

vazbé noxy na proteiny plazmy a tkani.

Distribuce noxy vtéle miazeme vyjadiit pomoci hypotetické veli¢iny, tj.
distribucnim objemem Vy:
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Vg= alc
a= mnoZstvi noxy v téle

¢ = plazmatické koncentrace pro dosaZeni distribucni rovnovahy

Hodnota distribu¢niho objemu pro uréitou noxu je dana pievédzné procesy
pronikani membranami a stupném vazby na proteiny, nema tedy primy fyziologicky
vyznam.

Pokud je znama hodnota distribu¢niho objemu, 1ze z davky radové odhadnout vysi
ocekavané plazmatické koncentrace a naopak, pokud je ovéem ustavena distribu¢ni
rovnovaha.

V idedlnim ptipadé v rovnovazném distribu¢nim stavu, pokud je zndma doba t
uplynulé od aplikace noxy a pokud jsou znama zakladni farmakokineticka data, by mélo
byt teoreticky moZzné odhadnout aplikovanou davku D podle vztahu platného pro
kinetické procesy 1. f&du:

D=Vg4-c-ek®!

K @ = eliminacni konstanta

Prakticky vSak, a to hlavné u intoxikaci, nebyva znama doba davky a vztahy jsou
obecné mnohem komplikovangjsi, zejména diky distribucim nox do tkani a jejich
vyplavovani. Do nekterych tkéani noxa pronik& pomalgji, do jinych rychleji. Distribuci
noxy mezi plazmou a tkénémi ovliviiuje také zptisob aplikace noxy a to, zda byla
podana jedna davka a nebo opakované nasledné davky.

Castou komplikaci u intoxikaci je konzumace smési nox, kde lze ocekévat

vzajemné ovliviiovani farmakokinetiky a farmakodynamiky.

1.4.3 Eliminace

Velké ¢ast nox je eliminovéna z organismu piredeviim metabolismem v jétrech a/
nebo vylu¢ovanim nox a jejich metabolita ledvinami. Metabolismus a eliminace v3ak
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mohou probihat i v jinych tkanich ( napt. v plicich) a vylu¢ovani nox a jejich metabolitt
také Zluci a stolici.

Schopnost organismu eliminovat noxu je nékdy vyjadiovana jako clearance,
tj.objem plazmy, ze které je noxa zcela odstranéna za jednotku ¢asu. Clearance se uvadi
v jednotkéch objem / ¢as (napt. ml/ min.). Clearance riznych organi jsou aditivni,
celkova clearance je tedy souctem clearanci jednotlivych organ.

Uginnost organu eliminovat samoziejmé zavisi na jeho zdravotnim stavu,
poskozené ledviny tedy maji snizenou eliminatni schopnost a zmeéna v jejich clearanci
odpovida mite poskozeni.

Ledvinami se za jednotku ¢asu miZe vyloucit tolik latky kolik je ji obsazeno
v objemu plazmy, ktera filtraci glomeruly proSla. Jestlize je ale latka vazana piredevSim
ve tkanich a v plazmé se témetr nevyskytuje, pak ,ocidteni* urcitého objemu plazmy
v ¢ase ke snizeni celkového mnoZstvi latky v organismu podstatné neprispéje. Na
z&klad¢ dynamickych rovnovéh se latka postupné uvolni ze tkéni a prisludny dil plazmy
musi byt znovu oci&én. Z toxikologického hlediska koncept clearance neposkytuje
informaci o pretrvavani noxy v téle. Cim vétsi je hodnota distribu¢niho objemu Vy , tim
pomalgji pri dané hodnoté clearance Cl probiha eliminace latky z organismu.

Pom¢r clearance a distribu¢niho objemu piedstavuje podil noxy eliminovany z téla
za jednotku ¢asu. Jeto vlastné rychlostni konstanta eliminace podle kinetiky 1.1&du:

Ke =Cl/Vq4

Eliminacni polocas je ¢as potiebny k tomu, aby plazmatickd koncentrace noxy
klesla 0 50 %. Je metitkem rychlosti nevratného odstranéni noxy z organismu. Cim

vétsi je hodnota Vg, tim pomalgji pri dané hodnoté clearance probiha eliminace latky.

1) Eliminacejatry

V jérech se odehravaji metabolické reakce a proto jsou dilezitym organem. Noxy
se do jater dostavaji ze systémove cirkulace jaterni arterii a dale z gastrointestindlniho
Gstroji portdni Zilou. Na noxy v jatrech okamzité zatnou pasobit enzymy a tim tedy

noxy, privedené portdni Zilou z GIT, metabolizuji diive neZz doséhnou systémové
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cirkulace. Tento efekt nazyvame first- pass effect. Nasledkem toho byva nizky a
variabilni podil perordni davky dosahujici systémove cirkulace. Noxy jsou jétry
eliminovany bud’ v pavodnich forméch nebo jako metabolity Zlu¢i a nebo jaternimi

Zilami.

2) Eliminace ledvinami

Noxy v plazmg prichazeji do ledvin o celkovém pratoku pro obé ledviny 1400 ml/
min. Plazma je filtrovana v glomerulech, coZ je hlavni misto vylucovani. Filtrace je
pasivni proces jenom nevazany podil nox na bilkoviny je reabsorbovan zpét do plazmy
difuzi pres steény ledvinnych kandlka, které jsou prachozi pro neionizované lipofilni
substance. Reabsorbce se déje difuzi ve sméru vyrovnani koncentracniho gradientu.
Filtrét je postupné zkoncentrovan prachodem tubuly ledvin, aZ se vytvoii mo¢. Asi 575
ml / min. plazmy cirkuluje v tésném kontaktu sproximanimi i distalnimi rendnimi
tubuly.

Dulezity faktor ovliviujici variabilitu vylucovani noxy do moce je kromé stavu
ledvin atoku krve také hodnota pH moce.

Interpretace namérenych hodnot v moci ve vztahu k plazmé neni jednoducha
Priblizny vztah miZe byt odvozen za piedpokladu, Ze prameérny denni vydej moce u
zdravého dospélého jedince asi 1500ml (tj. 1 ml / min.). Za tohoto predpokladu je
potom mnoZstvi Q vyloucené do moce v krétkém ¢asovém intervalu t dano soucinem

rendlni clearance Cl a prameérné plazmatické koncentrace ¢ v tomto interval u:

Q=c-Cl-t

Za téchto podminek, pokud je znama koncentrace noxy v moci, objem moce za
Casovy interval a konstantni rendlni clearance, muZe byt vypoctena piiblizna
plazmatick& koncentrace. ProtoZe velka ¢é&st nox z okruhu Ié&iv a drog miva rendni
clearance vétsSi nez 1 ml / min., pak plati, Ze koncentrace v mo¢i budou prevySovat
koncentrace v krvi. Z tohoto diivodu je proto moc¢ vhodnym materidlem pro pocatecni

screeningové postupy. Jestlize se v&ak rendlni clearance méni stokem moc¢e mohou se
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objevovat sekvence nahodné se stiidajicich pozitivnich a negativnich nalezti béhem
analyz postupné odebiranych vzorki moce a vypocet plazmatické koncentrace pak

nebude moZny proveést.

1.4.4 Akumulace nox

Noxy se akumuluji v plazmé nebo ve tkénich, jestlize je aplikovana velmi
vysoka davka anebo opakovang vice nez jedna davka a interval mezi davkami je mensi
nez ¢as potiebny k eliminaci davky piedchozi. Za téchto podminek se zmeéni také
¢asovy prubéh plazmatické koncentrace a tkanove koncentrace.

Akumulace je tizena:

velikosti davek
intervalem mezi davkami

rychlostni elimina¢ni konstantou

Akumulace je v toxikologii velmi vyznamnd, nebot’ velké nebo opakované davky
mohou vést k zradnému predavkovani. Mira akumulace pri pravidelnych terapeutickych
davkéch maze byt odhadnuta. Po kaZzdé nasledné davce maximalni, minimalni a stiedni
plazmatické koncentrace bude vySSi neZ pri davce piedchozi.

Supeii akumulace je pomér mnozstvi noxy Vv téle v ustdleném stavu vzhledem

k davce.

1.5 Biotransformace

Biotransformace je proces, pii kterém dochézi k preméné xenobiotik na neicinné
nebo Ucinné metabolity. Jedné se o rozsahlé zmény chemické struktury cizorodych latek
zpusobené jejich pasobenim na organismus.

K biotransformaci dochazi v fadé organi, z nichz nejdilezitéjsi jsou jétra, dae
ledviny, plice a dalSi parenchymatosni orgény. Jétra jsou nejvyznamnéjSim
biotransforma¢nim organem, v némz dochézi k preméné vétsiny chemickych latek,

vstupujicich do organismu. V jétrech je biotransformacni proces vazan na vSechny



jaterni bunky (hepatocyty), zatimco v ostatnich organech ma tuto schopnost jen
omezené mnozstvi specializovanych bunek.

Biotransformace muaze probihat ve dvou fézich, ale existuji i laky, které
biotransformaci nepodléhaji. Takové se vylucuji ve forme, v jaké do organismu
pronikly. V¢étSina xenobiotik je vSak metabolizovana a vylucovana jako metabolity.

Jednotlivé pochody, vedouci ke strukturdinim zméndm v molekule xenobiotika
jsou uvédény jako biotransformacni reakce. Obecné Ize biotransformagni reakce rozdélit
na 2 faze:

a) reakce |. faze (nesyntetické) meéni strukturu xenobiotika pomoci oxidace,

redukce ¢i hydrolyzy. Na biotransformacnich reakcich se podili nékolik enzymovych
systémi, z nichZz nejdalezitéjsi je komplex cytochromu P-450. Ten odpovida za
hydroxylaci alifatickych i aromatickych sloucenin, za deaminaci. Cytochrom P450 je
mistem, ve kterém je vézan kyslik i substrét (=xenobiotikum). Skute¢nost, Ze tento
enzym je schopny oxidovat znaéné odlisné struktury je vysvétlovana existenci

izoenzymul.

b) reakce Il. faze (syntetické) jsou konjugaéni reakce, jako napi.reakce na

kyselinu sirovou, glukuronovou nebo glycinem., tato faze zahrnuje fadu syntetickych
reakci, pii nichZ jsou xenobiotikum nebo jeho metabolity konjugovany s endogennimi
l&tkami za vzniku novych chemickych sloucenin, které jsou potom exkretovany. Takové
l&ky jsou proto oznacovany jako konjugéty. Castou reskci je napiiklad konjugace
kyseliny glukuronové s fenolickymi a alkoholovymi skupinami, kdy dochézi k lepsi
rozpugtnosti 1&tky ve vod¢, snazsi renalni eliminaci a ke sniZeni toxicity noveého
metabolitu.

V&echny biotransformaéni reakce jsou fizeny enzymovymi systémy, které jsou v
burice lokalizovany v oblasti endoplasmatického retikula. Enzymy zodpovédné za l.

fazi biotransformace jsou lokalizovéany v mikrozomech * a enzymy podilejici se na ll.

* mikrozomy- frakce vznikla pi déleni bunééného materidlu centrifugaci, obsahuje zejména membréany

plazmatického retikula. Ngjsou skuteénymi organel ami
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fézi jsou v cytosolu®. Enzymova vybava je viak u jednotlivych druhi Zivogichi znagng
odlisnd, proto maze byt stejna ldtka u jednotlivych druht Zivocichi rozdilng
metabolizovana. Proto je pienos metabolickych experimentt provadénych na
laboratornich zviratech nékdy obtizné prenositelny na ¢lovéka. Rozdily v enzymové
vybavé v3ak existuji i v ramci druhu, protoZe zde existuje geneticky podmingny
polymorfismus. Ten mé za nasledek, Ze u nekterych jedinci se chemicka latka maze
metabolizovat mnohem rychleji ¢i naopak mnohem pomaleji nez u jinych nebo maze
byt dokonce metabolizovana i rozdilnym zpasobem. Z toho potom vyplyva, Ze razni
jedinci jsou k toxickému Gcinku chemickych 1&tek razné citlivi. Dalsi rozdily je mozno

pozorovat i mezi pohlavimi a mezi mladymi a starymi jedinci.

Bioaktivace

Jen v ojedinélych pripadech je vysledkem biotransformace latka, ktera ma veétsi
toxicitu, nez latka pavodni. Takovy zpasob biotransformace byva nékdy oznatovan
jako bioaktivace nebo letalni syntéza, byvatomu tak napt. u nékterych karcinogen.

Priklad biotransformacni reakce | .faze: - oxidace alkohol

xenobiotikum Metabolit
0
| 0
/"CK él;
CH3—OH H Ho 5 W oH
metanol formaldehyd Kys. mravenci

® cytosol- termin uZivany v biochemii pro cytoplasmu, resp. Homogenni snad nestrukturovanou hmotu
uvnitt buiiky mimo organely, a cytoskelet
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Priklad konjugacnich reakci biotrasformacni fazell:

Konjugac¢ni dozka

Charakteristické skupiny

Oznaceni konjugatu

schopné konjugace
Kysdlina glukuronova -OH fenolovy, | O—glukosiduronat ° typu
alkoholovy, enolovy éteru
-COOH O-glukosiduronat  typu

Kysdlina sirova

-NHj, -NH-
-SH

-OH fenolovy, alkoholovy

-NH, aromaticky

esteru
N-glukosiduronat
S- glukosiduronat
O-sulfat

N-sulfat

Glycin

-NH; aromaticky
-COOH

Kysdlina urova

1.6 Vliv noxy na bunku

Primarnim mistem zasahu toxické laky je vzdy bunka. Toxicka latka postihuje

bunku bud’ selektivné (specificky) nebo cely soubor bunék (nespecificky) az

organizmus. Studium toxicity a intoxikace na Urovni organovych zmén, tj. na

makrodrovni, je pomérné dloZitd zéleZitost, v které se uplatnuje velké mnozstvi

rozlicnych faktort. Z nich jsou nejdulezitejsi:

Otézka koncentrace pusobici kodliviny (davka)

Doba, po kterou toxické Iatky ptisobi

Fyzikalni a chemické parametry toxickych latek

Cesta vstupu toxickych latek do organizmu

Individudlni charakteristika intoxikovaného organizmu

Fyziologické a patologické podminky

® Glukosiduronéty byly difve oznatovany jako glukuronidy
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Podgtatné jednodusSi situace nastdvd prevedenim celé problematiky z
makrodrovné do mikroarovné. Tim se problém toxického G¢inku dostavd na
molekularni a buné¢nou droven. Zékladnim vychodiskem je konstatovani, Ze primérnim
mistem U¢inku toxické latky je bunka. Principidné mohou byt toxickymi latkami
poskozené:

a) vsechny bunky ¢i soubory bunek

b) selektivné jen bunky uréité tkané anebo organu

Pri sledovani intoxikace na je&té niZ8i Urovni je moZzné konstatovat Ze vlastnim
mechanizmem intoxikace je interakce molekul toxickych chemickych latek s nekterymi
molekulami bunék. Tato Uroven interakci byva oznatovana jako Uroverr molekularni.
Vyslednou interakci mezi molekulami toxickych chemickych latek a molekulami bunky
byva

zmeénény prabéh biochemickych reakci
zmeénény prabéh biologickych procesi

podkozeni bunééneé struktury.

Tyto primérni zmény na molekulové Urovni se promitnou zékonité do Urovné
bunécné. Dochazi nasledné k tzv. cytopatickému efektu, ktery se projevi
postiehnutelnou zménou funkci i zménou struktury bunék. Tento efekt se dale
transformuje az na Uroven tkan¢, organi, piipadné celého organizmu.

Buiky rozli¢nych tkani jednoho organizmu nejsou stejné citlive k urgité toxické
l&tce, coz je zptisobeno jgjich:

a) odliSnou strukturou

b) odliSnymi metabolickymi procesy

¢) rozdilnou charakteristikou praniku Skodliviny

d) rozdilnou schopnosti detoxikacnich mechanizmu.
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1.6.1 Vazbalatky

Specifické vazba

Pod pojmem specifick&d vazba rozumime vazbu 1&ky na specificky receptor.
Zakladatelem receptorové teorie je profesor Ehrlich, ktery jako prvni vyslovil nazor, Ze
z&kladem pasobeni biologicky aktivnich latek musi byt interakce mezi ur¢itymi tzv.
kritickymi misty v organizmu a uréitymi toxickymi chemickymi latkami. Receptory
jsou oblasti v biomakromolekulach, které selektivné reaguji na urcité toxicky pasobici
chemické latky. Silové pole receptorové oblasti umozZiuje vzaemnou interakci se
silovym polem mobilnich toxickych latek. Interakce je tim silngjsi, ¢im blizsi je
vzajemna strukturni a elektronova podobnost mezi receptorem atoxickou latkou.

Receptory se déli na:

- jednoduchy (monomolekulérni) receptor. Je sloZzeny jen z jedné molekuly a je
schopny vytvorit trvalou (stalou-ireverzibilni) vazbu

- komplexni receptor. Ten je sloZen z definované makromolekulové komponenty
spojené s nizkomolekularni slozkou jako je napt. kov. Vytvari se jen vazba docasna
(reverzibilni)

- mezimolekulérni receptor, je sestaveny z nékolika makromolekul

K interpretaci receptorové teorie se z didaktického hlediska pouziva urcita
analogie se zadmkem a klicem. Driv, neZz bude vysvétlend tato myslenka, je potieba
definovat pojmy pouzivané v receptorové teorii, a to afinita a vnitini aktivita. Afinita -
je souhrn vSech vazebnych schopnosti toxické latky tvorit komplex s molekulami
receptoru. Vnit/ni aktivita - je schopnost stimulovat receptor. Zamek je zde receptorem
akli¢ je toxickéa latka, pripadné od ni odvozeny G¢inny metabolit. Latky, které maji jen
afinitu, pronikaji sice do zamku, ale nedokazou ho oteviit (postradaji vnitini aktivitu).
AvSak v pripadé, Ze se jedna o skutecny receptor dané toxické latky, nejen Ze kli¢ do
zamku pronikne, ale také ho otevie (I&tka ma vnitini aktivitu).
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Vazba nespecificka

Receptory predstavuji jen velmi malou ¢ast struktur, na které se toxické latky
mohou v tkanich navézat. VétSina molekul toxickych latek se proto véZze nespecificky.
Takto vazaneé toxicke Iatky jsou toxikologicky neaktivni. V mnohych ptipadech se vSak
jedna o kumulaci 1&ky v organizmu a toxicky U¢inek se objevi mnohem pozdgji. V
takovych pripadech se jedna o zdanlivou toxikol ogickou inaktivitu.

1.7 Forenzni toxikologie

Toxikologie je multidisciplinarni véda o poskozeni Zivého organismu nésledkem
pasobeni jedd a jejich metaboliti. Ukolem toxikologie je identifikovat jed a zjistit
Ucinky jedi, ato scili diagnostickymi, preventivnimi, terapeutickymi a forenznimi.

Soudni (forenzni) toxikologie se jako jedno z odvétvi oboru toxikologie zabyva
zpusoby a zejména sledovanim a posuzovanim diasledki vzajemného pasobeni
chemickych latek a lidského organismu jako celku a své poznatky uplatiiuje ve vztahu
k feSeni nekterych medicinsko- prévnich otéazek a problematiky z oblasti trestniho i
ob¢anského préva a pojitovnictvi. U forenzni toxikologie je predmétem zgmu
vyhledavani nezname noxy a jeji spréavné identifikace a kvantifikace pro vysvétleni
toxickych ug¢inka, popripadé priciny amrti. Forenzni toxikologie se zaméiuje na
zkoumani materialu post mortem a na zkoumani biologickych vzorki Zivych osob,
zejména ve vztahu k ndvykovym latkam v doprave, v pracovnim procesu.

Steiné¢ jako ogatni toxikologické obory ma i forenzni toxikologie slozku
analytickou a medicinskou. Analyticka cast je zamérena na prikaz a kvantitativni
stanoveni jedi v biologickém i nebiologickém materidlu. Cast medicinska vychazi
z poznatka o pasobeni xenobiotik na lidsky organismus, o rozdéleni, anamnéze, 1écb¢ a
morfologii otrav a ve spojeni s vysledky toxikologickych analyz poskytuje podklady pro
hodnoceni jejich prognbézy, mnozstvi prevence a piipadnych dopadi pro potieby

zdravotnictvi i prava.
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Z celospolecenského hlediska mé obor soudni toxikologie, resp. soudni Iékaistvi
své misto také v oblasti ob¢anskopravni, pievazné viak v trestnépravni. Podili se mimo
jiné na sledovani a analyzéch pricin nekterych zavaznych negativnich spolecenskych
jevi (napi. trestnych ¢int proti Zivotu a zdravi, dopravni nehodovosti), na odkryvani
alkoholové a drogové zavislosti a jejich negativnich dopadu ve spolecnosti, zejména
v souvislosti s navazujici trestnou cinnosti, apod. Organam ¢innym v trestnim fizeni
poskytuje soudni toxikolog podklady pro objastiovani a prevenci kriminality- provadi
thanatotoxikologicka a toxikologicka vySetrovani biologického materidlu a chemické

analyzy doli¢nych predmgta.

1.8 Toxikologicka vysetieni

NejcastéjSim Ukolem pri toxikologickém vySetieni je zjisfovani pritomnosti
neznamé latky v télnich tkanich a tekutinach. Pro Zivy organismus muze byt toxickou
latkou cokoliv, zalezi natoxicité latky, pozitém mnozstvi, zdravotnim stavu dané osoby,
zpusobu aplikace, na pritomnosti dalSich latek, apod. MiZe se jednat o latky kapalné,
pevné i plynné, laky aplikované perordlng, inhalacng, intravendzné, které mohou
pusobit dlouhodobg, opakovang ¢i jednorézoveé. Materidlu k vySetieni obvykle nebyva
mnoho a dulezitym faktorem je rovnéz ¢as odbéru, Zadné dva pripady nejsou tedy stejné
aproto je tieba volit postup atechniku pro kazdy vySetirovany pripad individuédlng.

Zakladnim predpokladem zdarilého toxikologického zkoumani je spréavna volba
vhodnych biologickych vzorkt k analyzam, a to v dostatecném mnozstvi vzhledem
k feSenému Ukolu v konkrétnim pripadé. Velikost odebiraného vzorku by méla byt
dogtatecnd, aby bylo mozné analyzu zopakovat. Kazdy jednotlivy vzorek musi byt fadné
oznaten. Odbéry vzorka musi byt protokolovany. Odbérové nédoby pro chemicko-
toxikologicka vySetieni musi byt samoziejmé vhodné pro dany cil vySetieni, musi byt
chemicky cisté a chemicky inertni, aby nedoslo k nezédouci kontaminaci vzorku.

Vzorek musi byt uchovavan od odbéru az do doby analyzy tak, aby se
minimalizoval ptipadny rozklad labilnich analyta. Pri poZadavcich na vySetieni
plynnych atékavych nox je nutné zamezit jejich ztrétam pri odbéru i pii skladovani.
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V Kklinické a forenzni toxikologii se uplatiuji postupy systematické analytické
toxikologie (STA). STA jsou feSenim pro vyhledavani a uréeni predem nezndmého
jedu, potencionalné pritomného v biologickém materidlu. Tento jed mize byt ve formé
pavodni i ve formé metaboliti. STA znamena logické fazeni postupi, kdy z dil¢ich
vysledki vyplyva volba postupti naslednych. Podminkou spravného a ucelného
uplatnéni postupt analytické toxikologie a interpretace nalezi je znalost osudi nox

v organismu a moznych toxickych projevi.

Systematickou toxikologickou analyzu miazeme obecné shrnout do téchto bodu:
Screening (zéchyt)

Prukaz (identifikace)

Kvantifikace (stanoveni)

A w D PRE

Interpretace

Screening  vyuziva imunochemické metody pro skupinovy  zéchwt,
tenkovrstevnou chromatografii v kombinaci se systémem barevnych reakci, plynovou a
kapalinovou chromatografii. Jednd se o vyluéovaci nespecifické metody pro
toxikologicky vyznamné skupiny latek (chemické skupiny). RozliSuje tedy pozitivni a
negativni vzorky. Screening znamend vZzdy suspektni zéchyt, neni nikdy prakazem ci
stanovenim.

|dentifikace je prokézéni chemického individua VyuZiva casto techniky
chromatografické, napiiklad plynovou chromatografii s hmotnostni  detekci,
kapalinovou chromatografii s identifikaci absorpénich spekter v kombinaci s retenénimi
indexy prokazovanych latek, tenkovrstevnou chromatografii v raznych systémech
vyvijecich soustav mobilnich fézi, sorbetti i usporadani a detekénich cinidel.

Kvantifikace je stanoveni hladiny toxicke latky v séru ¢i jiném hodnotitelném
biologickém materialu.

Interpretace je zavérecné vyhodnoceni nalezi toxikologa a lékare.
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| pies stdle se zlepdujici vybaveni toxikologickych laboratori, rozsireni
instrumentélnich technik a metodik i zlepSeni dostupnosti Ié&Civ, byva stéle problémem
nedostatek standardnich 1&tek definovaného sloZeni, nutnych pro srovnéni a
kvantitativni vyhodnoceni analyz. Chemickd individua jsou drahd, casto patii do
seznamu jedd, omamnych a psychotropnich latek.

1.9 Laboratorni diagnostika

1.9.1 Z&kladni informace, vybér vzorku
Zakladni informace, které musime pied zacatkem prace znét jsou:
Cil vySetieni (neznama noxa, cilena analyza)
Anamnéza pripadu (akutni otrava, chronicka otrava)
Dostupné analytické moznosti (pristrojové vybaveni)

Informace o vystaveni organismu pasobeni nox mohou byt ziskany chemicko-
toxikologickym vy3etienim biologickych vzorku. Volba a priprava vzorku je tedy velmi
dulezitou casti celé analyzy a mél by ji byt prikladan velky zietel. Vyskyt nox
v jednotlivych biologickych tkénich je zavisly na jejich fyzikdlngé- chemickych
vlastnostech, na metabolismu, zptsobu aplikace, délce a frekvenci expozice. Ne vzdy
jsou vSak vSechny potiebné Udaje znamy a ztohoto diavodu je dulezité vénovat
pozornost veskerym dostupnym anamnestickym udajam. Spravny odbér, transport a
uchovavani materidlu je jednim ze z&kladnich predpokladia UspéSnosti toxikologické
analyzy.

Podle pavodu biologicky material délime:

a) ziskany od Zivych pacienti (zvratky, Zaludecni vyplach, mog, krev, nékdy je dulezity
stievni vyplach)

b) odebrany pii pitvé (obsah zazivaciho traktu, organy, télesné tekutiny)

c) dolicné predmeéty tj. materid zajistény v souvislosti s otravou (zbytky lékua i
chemikalii - i prazdné obaly, zbytky ndpojua ¢i jidel, resp. zbytky po jejich zpracovani,
pouZzité nadobi,...)
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Biologicky materidl musi byt odebran do zcela Cistych nédob, kazdy druh biologického
materidlu musi mit zvlastni nédobu, je nutné jg oznCit &itkem (jméno osoby, druh
materidlu, datum a cas odbéru), dale musi byt zajisteén proti rozbiti a rozliti a nesmi byt
chemicky konzervovan. Pro odbér vzorka nejsou vhodné plasty uvolnujici ftaléty,
monomery, nevhodné jsou také nékteré plastové zétky, zkumavky sraznymi gely,
uréené k jinym typam laboratornich vySetieni. Je-li poZadovano vy&etieni tékavych
latek (napt. toluen) v krvi, je nutné odbér provést tradicnim zpisobem do skla,
zkumavku naplnit aZz po horni okraj, tésné ji uzaviit gumovou zatkou a zafixovat
ndplasti anebo zajistit odbér do zkumavek uréenych pro chemicka nespecifikovana
vySetieni. Skazdym materidlem by méla byt zasldna i dokumentace ( pravodka,
Z&danka —viz priloha), kterd by méla obsahovat vycéerpavajici Udaje o daném piipadu,
kde by kromé osobnich dat pacienta mélo byt uvedeno:

klinicky stav a okolnosti pripadu

piredpokladané Skodliviny (pokud jsou znamy)

piedpokladana doba aplikace noxy

doba odbéru vzorku

druh vzorku

pouzita dezinfekce, piipadné konzervans

terapie pred odbérem vzorku

identifikacni data Zadatele

Mnozstvi biologického materidlu se lisi podle toho, zda jsou vzorky odebrany u
Zivych ¢i zemrelych osob. U Zivych dospélych osob se odebirgji zvratky, cca 200 ml
prvni porce Zaludecniho vyplachu, 30 ml moce, 10 ml krve. Déle je moZné odebrat
sliny, pot, vlasy ( s oznatenim sméru rastu, napr. svédzanim nitkou, vhodné je zabalit je
do alobalu), mekonium (smolka), ve specidlnich pripadech se odebirai mateiské miéko.
V pripadé odebirani vzorka u déti je nutno brat v Gvahu veék a télesnou konstituci. U
zemielych osob se odebira obsah Zaludku a tenkého stieva (50 - 100 ml), obsah tlustého
stieva v zavislosti na druhu noxy a dob¢ piezivani, viechny dosazitelné télesné tekutiny
(mog, krev, Zlug, sklivec,...), organy (jatra, ledviny, plice, mozek,...) po cca50 - 100 g.



Vzhledem k citlivéjSim toxikologickym metodam se v soucasné dobé potieba
biologického materidlu snizuje. | piesto je ale potieba mit jej dostatek pro dalSi
uchovani. Pro nutnost opakovéani analyzy, at’ uz z divodu znehodnoceni materidlu ¢i pro
opakovéani analyzy na z&dost Zadatele, se 2 mesice zachovava 2 dodaného
biologického materidlu. Krev se uchovava v uzaviené zkumavce v lednici, sérum (ptip.
jiny biologicky materidl) je pro pripady pozdéjSi analyzy nutno zamrazit. Nékteré latky
maji velkeé ztréy absorpci na povrchu plasta (cannabinoidy,...)

Zachyt drog v biologickem materiélu

krev, sérum sliny mo¢ vlasy
odbér vzorku invazivni neinvazivni neinvazivni neinvazivni
ziskané krev 10 ml 1-5ml > 50 ml 50-300 mg
mnozstvi sérum 1-2 ml
koncentrace nizka nizka vySSi nizka
|&tek prevazné prevazné hlavngé prevazné
parentni |atky parentni |atky metabolity parentni |atky
detekeni okno | | minuty az minuty az hodiny, dny mesice
hodiny hodiny
poznamky kontaminace manipulace se || barveni
potravou vzorkem
kourenim falSovani

1.9.2 Spravnd pripravavzorku

Drogy poskytuji velmi Siroké spektrum strukturné odlisnych organickych
extraktivnich latek o raznych fyzikdlné chemickych vlastnostech. Proto zasadni
vyznam pro konecny vysledek analyzy mé& vhodna volba biologického materialu,
vhodna volba a provedeni izolaéniho postupu, znalosti o osudu latek v organizmu,

praktické zkuSenosti v toxikologické laboratoti.
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Ucelem izolace drog je: oddéleni analyti od nezédoucich interferujicich latek
zmatrice (proteint a lipidd, endogennich ¢&i exogennich soucasti  vzorku),
zakoncentrovani analyti v extraktu pro snizeni mezi detekce, redukce negistot v
extraktu pro zvySeni citlivosti dikazu analytu, kompatibilita s chromatografickym
systémem.

Pro screening je dulezité izolovat co nejvice neznamych latek ze vzorku. lzolace
muiZe byt provedena extrakci kapalina- kapalina, extrakci na pevné fazi (pies kolonku se
sorpénim  materidlem, vymyti organickym rozpou&édlem), extrakce spojena
sderivatizaci) pouziva se zejména pro plynovou chromatografii s detekci hmotnostni
spektrometrii.)

Zpasob podani a fyzikalné-chemické vlastnosti noxy uréuji rychlost absorpce do
krevni cirkulace a prachod biologickymi bariérami. Distribuce do jednotlivych tkéni a
tekutin za¢ing, jakmile se droga objevi v krvi. Transportovany podil do tkén¢ ma vztah
k prokrveni tkéné, k jejimu charakteru, k polarit¢ noxy a k vazbé na plazmatické
bilkoviny. Jen volna nevézana frakce drogy je prevadéna z krve do jinych tkani ¢i
tekutin. Proces, ktery ovlada prestup noxy bunéénymi membranami je zejména pasivni
difuze fizena koncentracnim gradientem volné frakce drogy. Béhem distribu¢ni féze se
droga maze akumulovat riznou meérou v riznych télesnych mistech (kompartmentech).
Nakonec je dosaZzeno pseudorovnovahy mezi vSemi kompartmenty a koncentrace
zatnou Klesat, jak nastavd eliminacni faze. Droga je odstranovana z raznych
kompartmenta razné rychle a s podobnou rychlosti, s jakou se v nich objevovala. Velmi
prokrvené tkan¢ budou ocistény nejdiive, zatimco méné prokrvené tukové tkané
zadrzuji drogy déle. Podobné se déje v malych kompartmentech, jako jsou slinné Zlazy,
kde je droga eliminovana podobnou rychlosti jako z krve.Vyhodny je prostup bazi
placentérni bariérou do vyvijgjiciho se embrya, kde noxy mohou vytvaret depo ve
vyvijgjicim se zaZivacim traktu, v tzv. mekoniu, které |ze krétce po porodu zgjistit jako
novorozeneckou smolku. V nekterych tkanich zastava droga vazéna irreverzibilné —
napr. ukladani do vlasi ¢i nehtt. Eliminace z téla v tomto pripadé je odrastani viasi.

Pri opakovaném podani noxy se procesy absorpce, distribuce a eliminace opakujji.

JestliZe je interval mezi opakovanymi davkami kratky, miZe nastat akumulace pavodni
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formy ¢i metabolitt, a to prednostné v nékterych kompartmentech. Napiiklad delta-9-
tetrahydrokanabinol (9-THC) je rychle odstranovan z krve a slin, ale jeho metabolit se
maZe hromadit a dlouho zadrZzovat v tukovych tkanich zejména pri chronickych
aplikacich.

Casovy detekéni interval po aplikované déavce drogy, tzv. detekeni okno, potom
zévisi na analytickych parametrech pouzité metody, na jeji detekéni mezi pro konkrétni

analyt, a casové moznosti detekce v riaznych biologickych vzorcich po aplikaci.

Casové limity detekce drog

mo¢ 1-3 dny (u kanabinoidua jeto az 20 dni)
krev hodiny
diny hodiny
vlasy mésice
smolka mésice

Screeningové imunochemické metody nebyvaji specifické, nerozliduji chemicka
individua uvniti testované skupiny nox (napt. morfin od kodeinu) a vyZaduji naslednou
konfirmaci a upiesnéni jinou nezavislou a specifickou metodou. Chromatografické
metody jsou sice pracnéjsi a odborné naro¢ngjsi, vyzaduji rizné izola¢ni postupy, ale
jsou flexibilngjSi a zachyti noxy a jejich metabolity v mnohem SirS§im rozsahu. Jejich
usporddani mize byt screeningové, pro detekci Sirokého okruhu potencionalnich
nezndmych nox ve vzorku, anebo cilené zamérené pro konfirmaci nebo stanoveni
specifikované noxy. Obecné plati, Ze chromatografické screeningové metody jsou méné
citlivé nez metody cilené, které jsou optimalizované pro uzsi okruh strukturné blizkych
ldtek. Dostupnost vysledkt chromatografickych metod je pomalgjsi dle sloZitosti a
neobvyklosti pripadu.

Dnes vyZadovanym toxikologickym standardem pro zéchyt aidentifikaci stop nox
a jejich metabolitt v biologickych tekutinach a tkanich je aplikace tandemovych metod
plynové nebo kapalinové chromatografie s hmotnostni spektrometrii.
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1.9.3 Prehled toxikologickych metod

Jednoduché chemické testy

Dnes se tyto typy testu jiZz téméi nepouzivaji, v nékterych piipadech viak mohou
byt voditkem pro aplikaci dalSich postupi. Jgjich vyhodou je cena a rychlé poufZiti.
Jedn& se napriklad o metodu teckovaci reakce, ktera spociva v prikdpnuti reagentu do
kapky vzorku na vhodné podloZce a pozoruje se vysledné zabarveni.

Spektrofotometrie (méteni mnozstvi svétla propu&éného, odraZzeného nebo
pohlceného jistou latkou v zavislosti na vinové délce).Dnes je tato metoda piekonana
modernéjSimi  technikami, stdle se vSak vyuziva napiiklad jako detekeéni zpasob
v tandemovém uspoiédéni s kapalinovou chromatografii a pri specifickych metodéach.

I munochemické metody

Tyto metody jsou zaloZeny na principu, Ze mohou byt produkovany protilatky,
které rozpoznaji specifické chemické struktury a vaZzou se na né (dle principu zamek a
kli¢), tvoii s nimi imunokomplex. Nékteré 1atky jsou specifické natolik, Ze se védZou na
jedinou substanci, piikladem miZe byt metamfetamin. Jiné Iatky jsou specifické méné a
reaguji scelou skupinou latek spodobnou strukturou (metamfetamin, amfetamin,
efedrin apod.). Tyto metody jsou vyuZivany pii drogovém zéchytu. (viz dale)

Znaceni antigenu se provadi:
* enzymem EMIT
* geneticky upravenym enzymem CEDIA
* radioizotopem RIA
* fluorescen¢ni latkou FIA
* chemiluminiscen¢ni latkou LIA

Chromatografické metody
Chromatografie je metoda douzici k separaci, izolaci a identifikaci chemickych
slou¢enin ve smeésich. Princip je zaloZzeny narozdilném déleni slou¢enin ve smési mezi

mobilni a staciondrni fézi, coz je podstatou separace latek ve chromatogréfii.
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Analyzované latky jsou separovany jedna od druhé diky jejich rozdilné distribuci mezi
2 nemisitelnymi fazemi (mobilni a stacionarni).

Mobilni faze se pohybuje v chromatografickém systému. Muze byt kapalna (=
kapalinova chromatografie) nebo plynna (= plynova chromatografie).

Sacionarni faze se nepohybuje v chromatografickém systému. MiZe byt tvoiena
pevnou latkou nebo ve formé tenkého filmu kapaliny fixovaného k podparnému
materiélu.

Nazev chromatografie pochézi z rectiny (chromos=barva) podle rozdéleni smeési
barev na jednotlivé sloZzky. Smés zkoumanych latek je undSena mobilni fazi a pritom
jednotlivé slozky zkoumané smési navazuji prechodné vazby se stacionarni fazi. Podle
povahy vazeb jsou jednotlivé sloZzky smési unaSeny mobilni fazi raznou rychlosti
(stacionarni faze jednotlivé sloZky razné intenzivné , brzdi*) a dochazi tedy k rozdéleni
smési. Rychlost pohybu jednotlivych latek je do urcité miry charakteristicka a proto je
moZné latky timto zpasobem identifikovat.

Za&kladem pro kvalitni provedeni analyzy pomoci chromatografie je dobre
upraveny vzorex.

Rozlidujeme nekolik typt chromatografickych metod:

a) Chromatografie natenké vrstvé (TLC)

b) Vysokou¢inna kapalinova chromatografie (HPLC)

c) Plynova chromatografie (GC)

Ada) TLC

Stacionarni faze (nejcastéji silikagel) je nanesena v tenké vrstvé na podlozni
desce, mobilni fazi jsou smési rozpoudtédel. Po extrakci analyti ze vzorku a provedeni
barevnych teckovacich reakci je extrakt nanesen na tzv. start chromatografické desky.
Deska je poté vyvijena smési rozpoudtédel v uzaviené chromatografické komoie, kde
dojde k rozdéleni smési na zékladé rozdilnosti distribu¢nich konstant v dané mobilni a
stacionérni fazi. Chromatogram se nechatzv. vyvinout, vysusi se a pak se najednotlivé
oddélené skvrny v chromatogramu nandsi rizna reakeni Cinidla, po nichz nasleduje

vizualni detekce (pozorovani barevnych odstini). K objektivnimu zviditelnéni skvrn se
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pouzivaji denzitometry.” Identifikace analytii je zaloZena na extrahovatelnosti
zkyselého nebo zésaditého progtiedi, na chromatografickém chovani se standardy,
barevnych reakcich a souboru odpovidajicich si metaboliti. Predpokladem konfirmace
je dostupnost referencnich standardi, se kterymi se chovani neznéamé létky porovnava
TLC je vyhodné kombinovat s dalSimi metodami.

Vyhodami TLC je flexibilnost, nezdvislost na pristrojové kapacité, otevienost
systému a moznost detekce a identifikace velké Skaly analytu a jejich matabolitt. DalSi
vyhodou je mozZnost zpracovéni vice vzorku najednou..

Nevyhodami je nizSi citlivost (oproti imunochemickym metodam),obtizngjsi
kvantifikace a niZsi délici t¢innost oproti plynové chromatografii.

Ad b) HPLC

Jedna se 0 analogovou metodu TLC v kolonovém usporadani. Mobilni fazi je zde
kapalina (smés vody a organickych rozpoustédel), ktera se pohybuje pod tlakem.
Stacionarni fazi jsou zde adsorbenty, ménice iontu, gely, afinitni faze. SloZeni mobilni
faze miaze byt v prabéhu celé analyzy konstantni, nebo se miZe programové meénit,
jednd se pak o tzv. gradientovou €eluci. Gradientova eluce se pouziva pri separaci
komplikovanych smési latek o rozdilné struktuie a tyto gradientové systémy jsou nutné
pro vybudovani screeningovych metod.

Vyhodou je vysokéa G¢innost a rychlost analyzy. Jako moderni analyticka metoda
v toxikologii je dnes vyuZivana tandemova technika kapalinové chromatografie a
hmotnostni spektrometrie (tzv. LC-MS).

Kapalinovy chromatograf se sklada z téchto ¢asti:
- zatizeni pro uchovavani atransport mobilni faze (vysokotlaké ¢erpadlo)
- zatizeni pro davkovéni vzorku
- zatizeni pro separaci latek (chromatograficka kolona, termostat kolony)
- zatizeni pro detekci latek popr. shéraé frakci.

" Denzitometr- fotometricky pristroj k m&teni optické hustoty
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obr. 11 blokové schéma chromatografu, 1 - zdroj mobilni féze,
2 —¢erpadlo, 3 —davkovag, 4 - kolona, 5 - detektor, 6,7 - zafizeni pro zpracovéani signdlu detektoru

Na rozdil od klasické kapalinové chromatografie pracuje s Uzkymi kolonami a pratok
mobilni féze zde probiha pod tlakem (ne U¢inkem gravitace jako u klasické kapalinové
chromatografie). Elua vychazejici z kolony prochézi prubézné detektorem a detektor
pak automaticky a kontinualné méii nékterou z fyzikanich vlastnosti eluatu, napt.
absorpci ve viditelné nebo UV c¢asti spektra (spektrofotometricky detektor UV-VIS
detektory), fluorescenci (fluorescenéni detektory), vodivost (vodivostni detektory),
apod. UV-VIS detektory jsou detektory témeér univerzalni a k detekci separovanych
ladtek se pouzivaji nejcastéji. DalSim typem mohou byt detektory diodového pole, tzv.
DAD. Chromatograficka separace latek v kolon¢ je provedena elu¢ni technikou, pri
které systémem protéka konstantni rychlosti mobilni faze o konstantnim sloZeni, tedy o
konstantni elu¢ni sile. Doba, kterou létka stravi v kolong, se nazyva retencni (elu¢ni)
¢as.

Signdl z detektoru je automaticky kvantitativné a kvalitativné vyhodnocen pomoci
mikroprocesoru, ktery méii reten¢ni ¢as, provadi integraci pikt (kiivek) a slouzi téz
k programovéni chromatografickych podminek a k jejich kontrole v prabéhu analyzy.
Maly prifez kolony a malé ¢astice napiné zgjist'uji vysokou délici schopnost této
techniky. HPLC ma 100 000- 1 000 000 teoretickych pater tzn. Useki kde dochazi
k déleni) atim Ize docilit deéleni velmi sloZitych smési v biologickém materidlu.

Ad 3) GC

Plynova chromatografie je metoda pro déleni smési 1&tek o rozdilném bodu varu a
rozdélovacim koeficientu. Pomoci ni miZzeme délit vSechny létky, které Ize zahidtim na

uréitou teplotu kolony prevést na fazi plynnou. Stacionédrni faze maZe byt adsorbent
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nebo kapalna faze chemicky navézana na vnitini sténu kapilarni kolony. Nejbezngjsi
kapalnou fazi jsou poly (dimetylsilikony). Mobilni fézi je zde inertni plyn- dusik,
helium.

Kapalné a plynné vzorky se na kolonu (pouZivaji se napt. kiemenné kolony)
davkuji nastiikovacim zatrizenim (stiikacka s jehlou), jehlou se propichne membrana
davkovaciho prostoru kolony a objem vzorku se wvytla&i do nosného plynu
prochézejiciho kolonou. Kolony jsou u plynové chromatografie Uzké a dlouhé. Tuhé
vzorky se predem rozpusti v tékavych kapalinach. Pro stanoveni tékavych latek I1ze
pouZit tzv. head space metodu neboli analyzu rovnovazné plynné faze. Vzorek se umisti
do uzaviené sklenéné lahvic¢ky a vyhieje se na zvolenou teplotu. Tékavé latky piejdou
do plynné faze a oddéli se tim od matrice z biologického materidlu. Podil plynné faze se
bud” automaticky nebo stiikackou davkuje do kolony.

Po zplynéni vzorku ve vyhtivaném davkovati jsou pary délenych slozek unaSeny
nosnym plynem do vyhtivané kolony, pak prochazi kolonou, kde dochazi k jejich déleni
podle materiadlu naplné kolony. Separace analyti ve smési je ovladana polaritou
stacionérni féze, vlastnostmi analytti, pratokovou rychlosti nosného plynu a pracovni
teplotou. Rozdélené slozky opoudi kolonu a prochézi detektorem, ktery je napojen na
ZapiSOVaC.

Plynové chromatografy v toxikologickych laboratorich byvaji vybaveny raznymi
detektory, uré¢enymi k riznym typam analyz:

- tepelné vodivostni detektor (TCD- thermal conductivity detektor)

- plamenovy ionizaéni detektor (FID- flame ionization detektor)

- dusikovy detektor (NPD- nitrogen phosphorus detektor)

- detektor elektronového zachytu (ECD- elecron capture detektor)

NDP detektor selektivné detekuje latky, které ve své molekule obsahuji dusik ¢i
fosfor a diky své zvySené citlivosti vici latkam s dusikem je tento detektor vhodny pro

screening vétsiny drog (i 1&Civ).
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Obr.12 Schématické usporadani plynového chromatografu

Za dalsi typ specifické detekce mizeme povaZzovat tandemoveé usporadani
plynového chromatografu s hmotnostnim spektrometrem (GC-MS).

Hmotnostni spektrometrie

Hmotnostni  spektrometrie (MS) je fyzikdné-chemicka metoda, ktera urcuje
hmotnosti atoma, molekul a molekulovych fragmentt po jejich prevedeni naionty.

lonty produkované v iontovém zdroji pristroje jsou akcelerovany, a pak
separovany v analyzétoru a nasledné detekovany v detektoru. VeSkeré tyto procesy
probihaji v uzavieném prostoru, ve kterém je systémem pump udrZovéno vakuum 107
PaaZ 10° Pa

Za&kladnim poZadavkem je, aby analyt byl schopen zplynéni pii teplotach pod
bodem jeho rozkladu.

Tezistém analytického vyuZiti je predevSsim stopova analyza organickych latek
s durazem na zji&éni jejich chemické struktury atedy chemické identity.

Zakladni procesy v hmotnostnim spektrometru maZeme shrnout do 5 etap:

1. Privod vzorku ajeho pripadné zplynéni
lonizace molekul
Separace vzniklych ionti podle hmotnostni skaly
Detekce vzniklych iont a méteni jejich cetnosti

SLE N N

Registrace vzniklych spekter pocitacem
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Pritomnost vakua ve hmotnostnim spektrometru je zdavodu zabrénéni
rekombinace vzniklych ionta a tim i maximalizovani poctu ionta dopadgjicich na
detektor. Privod vzorki maZe byt realizovan piimym vstupem, tzv. Direct Insertion
Probe (DIP) nebo piipojenim délici kapilary ¢i kolony chromatografu k hmotnostnimu
spektrometru. Vznikaji tak systémy oznatované jako tandemové systémy GC- M S nebo

LC-MS.

Hmotnostni

Detektor [—jp
analyzator eteltor

1
1
systém !

Obr. 13 Schémahmotnostniho spektrometru

Jednotliveé ¢asti hmotnostniho spektrometru mizeme popsat takto:
lontovy zdroj - pievedeni analytu do ionizovaného stavu, fragmentace.
Hmotnostni analyzator rozdéluje v prostoru nebo ¢ase smés ionta o riaznych pomeérech
hmotnosti ku ndboji (m/z), produkovanou v iontovém zdroji.
Detektor poskytuje analogovy signal umerny poétu dopadajicich iontu.
Po digitalizaci preveden do pocitace a zpracovan do hmotnostnich spekter.
Hmotnostni spektrometr pracuje za velmi nizkych tlakt - vykonny vakuovy cerpaci
systém.
Vstup umoznujici prevedeni vzorku do iontového zdroje.

Tandemové systémy
A) GC-M S - Gas Chromatography M S
- rozdéleni tékavych latek v plynovém chrom. aidentifikace podle hmotnosti
B) LC-MS- Liquid Chromatography M S
- oddgleni nestabilnich latek v HPLC koloné a identifikace podle hmotnosti
C) MS-M S - Tandem M ass Spectrometry
- oddéleni sloZzek v magnetickém poli a identifikace podle hmotnosti



A) GC-M S systémy

Rychlost pratoku nosného plynu kapilarami pro GC (asi 1ml / min) je slucitelna
spozadavky na zachovani vakua a kapilary mohou byt piimo zasunuty do vstupu
iontového zdroje. U béZné kapalinové chromatografie je nutné slozitejsi reSeni ve forme
piechodniku pro oddéleni mobilni faze od analytu. Ve hmotnostnim spektrometru je
vlastni analyza iontt zavisla na konstrukénim reSeni a fizena je odliSnymi fyzikanimi
principy.

Hmotnostni spektrum je ¢arovy graf, kde vyska kazdé ¢ary predstavuje relativni
¢etnost iontd prislusné efektivni hmoty.

Zpusob a schopnost ionizace molekuly analytu souvisi se stabilitou vazeb
v molekularni strukture. NejrozsirenéjSim typem ionizace organickych molekul je
narazem elektront (tzv. elektron impact, ElI) , u kterého je vysledné spektrum
reprodukovatelné a je charakteristické pro chemickou identitu l&ky. DalSim typem
ionizace je ionizace chemickd, pri které ziskanad spektra poskytuji dalSi uZitecné
informace o struktuie analysu a mohou pomoci k uréeni analytu.

Hmotnostni spektra jsou reprodukovatelna (zejména pii rezimu El), coz je dulezité
pro vytvareni rozsahlych referencnich knihoven spekter. Tyto knihovny pomoci
gpecidlnich pocitacovych programa slouzi k porovnavani spekter standarda a
analyzovanych latek.

Hmotnostni spektra latek mizeme identifikovat ve dvou rezimech a to v reZzimu
SCAN a rezimu SIM. Rezim SCAN se vyuziva tehdy, zaznamenavame-li spektra
vytvoienych ionti v ur¢itém zvoleném rozmezi efektivnich hmot a ziskavame piné
hmotnostni spektrum analytu. ReZzim SIM (Selected lon Monitoring) je vyhodny
v cilenych  konfirmagnich anebo kvantitativnich analyzach zamérenych na
specifikovanou l&tku. Jednd se o monitorovani jen nékolika iontt, ale ve vétSich
kvantech béhem chromatografického piku a mé za nasledek vysSi citlivost .

Pt vyhleddvani nezndmych nox zvolime scanovaci reZzim a spektra neznamych
ldtek porovnavame s referenénimi knihovnami. GC-MS metoda je metoda specifickd,

citlivaa dnes jiz standardné pouzivana. Vyhodou je dostupnost rozsahlych spektralnich
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knihoven. GC- MS analyza ma samoziejmé i nékteré nedostatky, které mohou mit velky
vyznam na vysledky analyzy. Nedostatky vysledkti mohou souviset s nedostatecnou
zkuSenosti operdtora. Nedostatecné kontrolovany a eliminovany pienos analytu
zadrZzovaného na kolon¢ do nésledného vzorku v sérii muze zpusobit faleSné pozitivni
vysledky (tento efekt je oznatovan jako carry over effect). Dde miZe dochézet
k chybné nabidce knihoven v pripadé, kdyZ je koncentrace analytu nizka a je pobliz
limitu detekce. DalSim problémem muze byt neformovatelnost spekter, ke které
dochézi v pripadé, je-li mnozstvi analytu prilis vysoké- spektrum je piehlcené. Nekteré
laky (napt. amfetamin) poskytuji ElI spektra sdominantnim zastoupenim
fragmentovych ionti 0 malé hmotnosti atato spektra jsou tedy nespecificka

Mass Spectrometry
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B)LC-MS

Tato metoda je technicky nérocénéjsi nez GC-MS z divodu nekompatibilnosti
kapalinového chromatografu s vakuem hmotnostniho spektrometru. . Tento nedostatek
byl vytreSen pirechodniky, které oddéluji mobilni fazi a zavadgji analyty do systému MS.

Dnes nej¢astéji pouzivanym prechodnikem je API. Jedna se o0 ionizaci za
atmosférického tlaku (API- atmospheric pressure ionization). Pfi jeho pouZiti dochazi
k oddéleni analytu od solventu, ionizaci molekul analytu a udrZeni vakua v detektoru
spektrometru. KomerénS dostupné jsou dva typy API- Electrospray lonization (ESI) a
Atmospheric Pressure Chemical lonization (APCI).

Metody LC-MS jsou povazovany jako vhodny doplnék GC-MS metod k doplnéni
screeningu, ale i ke kvantifikaci specianich nox. Jejich nevyhodou je finan¢ni zétéz a
nemoznost tvorby univerzalnich knihoven a to proto, Ze reprodukovatelnost spekter ze

sytému ESI a APCI je pristrojové zavisla

1.10 Toxikologicka analyza vzorku biologického materidlu na p¥itomnost drog

Pfi analyze vzorku na pritomnost drog se provadi nejdiive imunochemicky
screening, pri kterém se vyttidi pozitivni a negativni vzorky. U pozitivnich vzorka
nasleduje konfirmace a jednozna¢né identifikace drogy metodami zaloZenymi na jiném
principu- metody chromatografické. ProtoZe imunochemickd vySetieni zahrnuji jen
omezeny pocet latek, musi byt v nékterych pripadech (GHB - , tekuta extéze", durman -
atropin) pouZity chromatografické metody i pro screening.

Pro Uspédny vysledek analyzy je velmi dalezita volba spravného materidlu a jeho
dogtatecné mnozstvi (50 ml moce, 10 ml krve). Vhodnym materidlem je mog.
I munochemické metody pro screening drog jsou vyrabény pro mo¢ (pro krevni sérum
existuji pouze pro barbituraty a benzodiazepiny).

Nekdy jsou provadény Upravy postupu, aby bylo mozné sety pripravené pro mog
pouZzit i pro krev. V téchto pripadech je nutné vysledky hodnotit zvlast obezietné a
snizit limit detekce. Krev je vhodna pouze pro cilenou analyzu na predem znamou
drogu a pro sanoveni jeji hladiny. Pfi tomto typu analyzy je nutné pouZit
chromatografické metody. VySetieni na pritomnost drogy je mozné provést i ve smolce
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novorozencd, vlasech a slinach. Tato vySetieni v3ak nepatii mezi kazdodenni rutinu,
jsou ¢asové naro¢na a jsou pozadovana specializovanymi zaiizenimi. V soucasné dobé
je vénovana velka pozornogt analyze slin. Této analyze je vénovana pozornost ze strany
policie z divodu prukazu drog u fidici.

Casové limity pro detekci drog v jednotlivych typech materidléi jsou rtzné.
Vysledek je ovlivnén velikosti davky, zptisobem aplikace a konkrétni I&dtkou. Analyza
vlasi a smolky ukazuje historii uzivani drog, analyza slin ma zachytit pritomnost
farmakologicky aktivni drogy v dob¢ testovani. Byla nalezena vyrazna korelace mezi
koncentraci latky ve slinéch a fyziologickym u¢inkem a vlivem na chovani.

Imunochemické metody Ize provadét piimo ve vzorku biologického materialu,
odpada tedy ¢asové naro¢na izolace, jako je tomu u jinych metod. Z toho divodu jsou
tyto metody rychlé, vysledek je zndm za 15-20 minut. Dal§i vyhodou je mala spotieba
materialu (100-300 pul) a zachyt nizkych koncentraci (limity detekce 1-1000 ng/ml).

Pro screeningové metody jsou pripravované prevazné polyklonadni protilatky,
které zachyti celou skupinu strukturné podobnych latek, jedna se tedy o metody
nespecifické. Napt. pfi screeningu na opiaty dochéazi nejen k zachytu morfinu, proti
kterému je protildtka pripravena, ale i ostatnich derivata morfinu - kodeinu, etylmorfinu
(Diolan), hydrokodonu, dihydrokodeinu (Paracodin), folkodinu (Neocodin) a dalSich.
I munochemické screeningové metody neumoziuji piesnou identifikaci, proto je nutné
kazdy pozitivni vysledek potvrdit alatku piitomnou ve vzorku presné identifikovat.

Nespecificnost imunochemickych screeningovych metod je charakterizovana tzv.
ZkriZzenymi reakcemi, které znamenaji moznost, Ze protiladtka bude reagovat i s jinym
antigenem nez s tim, proti kterému byla vyrobena. Tato vlastnost umoZiuje skupinu
drog zachytit, ale zéroven je i pricinou toho, Ze nékdy s protildtkou reaguji jiné latky
nez laky ze skupiny, pro kterou byla vyrobena. Objevuji se tedy faledné poztivni
vydedky. V nékterych piipadech se naopak vyskytuji vysedky faleSneé negativni.
Falesné negativni vysledky by v piipadech intoxikaci drogami mohly ohrozit Zivot
pacienta.
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FaleSné negativni vysledky mohou byt zpisobeny charakterem testované skupiny
latek. Vyskyt falené negativnich vysledka Ize ovlivnit snizenim limitu detekce (tzv.
hodnota cut-off) pro rozliSeni negativnich a pozitivnich vysledki. Z tohoto divodu musi
mit laborator dostatecné citlivé metody k potvrzeni nizkych koncentraci zachycenych
latek.

Vysledek imunochemické analyzy je zobrazen jako ¢iselny Udaj, ktery pouze
rozliduje pozitivni a negativni vzorek, neodpovida skutecné koncentraci drogy ve
vzorku.

Pro hrubou orientaci v terénu se pouZivaji imunochemické testy na jedno pouZiti,
které jsou raznymi vyrobci dodavany ve formé prouzku ¢i kazet pro jednu ¢i vice drog
soucasné. Postup je velmi jednoduchy- prouzek se ponoii do vzorku moce ¢i se provede
aplikace moce kapatkem do oznaceného bodu. Vysledek se odecita po ur¢ité dobeé (dano
vyrobcem) podle vytvoreni barevného prouzku v testovaci a kontrolni ¢asti soupravy.
Jedinou kontrolou funkeénosti systému je objeveni prouzku v kontrolni ¢asti; pokud tam
neni, je souprava nefunkeni.

Pro potvrzeni pozitivnich ndlezii imunochemického screeningu musi byt pouzity
metody, které umozni jednoznacnou identifikaci latky ptitomné ve vzorku, a to v
koncentracich nizSich, nez ve kterych je zachyti imunochemické metody. Tyto
pozadavky spliuji chromatografické metody- GC/ MS ¢i tandemova hmotnostni
spektrometrie (GC/IMS/MS). MuZeme pouzit i dalSi chromatografické metody- GC
s FID nebo detektorem dusik-fosfor, kapalinovou chromatografii s UV detekci, LC/IMS
¢i LC/IMS/IMS av pripadech intoxikaci i TLC.
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[Zdroj: http://www.zdravotnickenoviny.cz/scripts/detail.php?2d=319032]

1.11 POCT techniky

Jedn& se jednoduché nepristrojové imunochemické testy pripravené pro pouZziti
v misté sbéru vzorku. Jako biologickych vzorki se vyuziva mog¢, sliny a pot. Pomoci
téchto testd se pouze ur¢i pozitivita ¢i negativita vzorku na zékladé piredem urcenych a

dohodnutych hranic pozitivity.

Princip testt je zaloZen na analytickych technikach:

a) Kompetitivni vazba na mikrocéastice

Principem téchto testi je , soutéZeni* drogy obsazené v moci a drogy navézané na
mikroc¢asticich koloidniho zlata o vazbu na prvni protilatku, ktera je pro drogu
specifickd Smes se pak pohybuje pires membranu obsahujici imobilizovanou druhou
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specifickou protilatku. Je-li droga pritomna ve vzorku v nadhrani¢ni koncentraci,
dochézi pak k nedostatku prvni protilétky pro vazbu na mikroc¢astice. Ty se pak navazi
na druhou protildtku a vytvoti spolu barevny prouzek viditelny po promyti membrény.
Neni- li droga piitomna (¢i je ji podprahové mnozZstvi nutné k detekci), prvni protilétky
je dost pro vytvoreni konjugati se v&emi mikro¢asticemi a barevny prouzek se pak
netvoii. Prikladem tohoto principu je test TRIAGE ( od firmy BioSite Diagnostics, San
Diego, USA).

b) Homogenni mikrocasticova chromatografie

V tomto pripadé ,soutéZi* droga ve vzorku a konjugéat drogy imobilizovany na
porézni membrané o omezené mnozstvi vazebnych mist protildky navézané na
barevnych mikroc¢asticich. Je- li ve vzorku nadprahové mnoZzstvi drogy, navéze se na
mikroc¢astice a konjugat na membrané se neaktivuje. Mikrocéstice jsou odplaveny a
neni vidét zbarveni. V opatném piipadé se barevné mikrocéstice navézi na drogu na
membrané a vytvori tak barevny pruh. Prikladem je OnTrak Testcup (firma Roche
Diagnostic, Branchburg, USA).

c) Kompetetivni enzymo- imunoanalyza na pevné faz

Droga vmoci ,soutéZi“ skonjugdtem droga- enzym O omezené mnozstvi
vazebnych mist specifické protilatky imobilizované na membrané. Membrana je poté
promyta k odstranéni nenavézaného konjugétu a prida se enzymovy substrét. Zabarveni
je neprimo umérné koncentraci ve vzorku. Prikladem je test je SyvaRapid (firma
DadeBehring, Coppertino, USA).

d)Latex asistovana imunoanalyza

V tomto pripadé se jednd o kompetici drogy v moci skonjugdtem latexovych
¢égtic o misto na protilatce. Neni- |i droga ve vzorku obsaZena, latexové castice
aglutinuji protilétkou atvori zékal. Cim je ve vzorku obsazeno vice drogy, tim je zakal
slabsi. Této metody vyuZiva napiiklad Abuscreen Ontrak (Roche, Branchburg, USA).

Testy urcené pro screening ze slin je dnes stéle ¢astéji vyuzivanou metodou.

Hladiny drog ve slinédch odrézeji koncentraci volného podilu v krvi. Odbér se provadi

volnym tokem, odsdtim vakuem ¢i adsorpci na vatovy tampoén. V praxi mohou nastat
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ur¢ité problémy, jako je nedostatecny a nestaly objem vzorku, sucha Usta, viskozita
slinnych vzorkd, zbytky potravy, vlivy bakterii, kontaminace Ustni dutiny pasivnim
koutenim apod.

Dalsi moZnosti je stanoveni hladin drog v potu. Principem metody je kompetitivni
vazba na mikro¢éastice koloidniho zlata.

Pri pouziti POCT metod je nutno presné dodrZovat piedepsany postup, zeiména a
objemy vzorku a piedepsané ¢asy. Nejsou- |i pravidla postupu dodrzovana, nemusi dojit
k ocekdvanému zabarveni a nésledkem toho maZe dojit i ke Spatnému vyhodnoceni
testu.

Existuje fada interferenci, které mohou vysledek ovlivnit. Mezi jednu z nich patii
neimysiné ovlivnéni. FaleSna pozitivita maze byt zpasobena mydly, detergenty,
konzumaci jidla obsahujiciho makova seminka, Ié&bou ibuprofenem apod. FaleSnou
negativitu muze zpasobit kyselina acetylosalycilova (Aspirin, Acylpyrin), ocet, chlorid
sodny ¢i kyselina askorbova.

Vyhodami vyuZziti POCT technik je jednoduchost a rychlost testti a moznost jejich
provedeni je mozné kdekoli.

1.12 Vlasova analyza

Vlasova analyza patii mezi novéjsi metody, ktera se vyuziva stale castéji. Vlasova
analyza se vyuziva napiiklad pii prikazu dlouhodobého ablizu drog. Oproti jinym
biologickym materidlim (mo¢, krev,..) umoziuje prikaz dlouhodobého zneuzivani,
nevyhodou v&ak je fakt, Ze neni mozné prokazat, zda je doty¢ny pod vlivem drogy
v dob¢ odberu vilasi.

U analyzy vlasi je nevyhodou omezené spektrum analyzovanych latek. Nekteré
latky se ve vlasech neukladaji vilbec a v nekterych pripadech se uklédaji jejich
metabolity.

Odber vlasi je nejlepsi provadét ze zadnich oblasti hlavy (oznacovanych jako
vertex posterior) z davodu nejniZsi variability v rychlosti rastu vlasia, mnozstvi vlasi v
rastove fézi je méné promenlivé a vlasy zté&o ¢ésti jsou méné ovlivnény vékovymi

faktory a faktory zavislymi na pohlavi.
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Vlasy se odebiraji co nejblize skalpu a meli by byt skladovany pti pokojové
teploté v hlinikové félii, obélce nebo plastové trubici. Velikost vzorka vétSinou byva v
rozmezi 50- 200 mg ( pramen sily tuzky).

Vlasy musgji byt pro analyzu urcitym zpasobem pripraveny. Nejprve se tzv.
dekontaminuji (promyji se mycimi prostiedky) a poté se provede Uprava vzorku.
Nejprve se vlasy nastiihgji (napr.u sekvenéni analyzy se nastrihaji na segmenty o délce
1 cm) a pak se provede homogenizace, pii které jsou vlasy nastiihany na segmenty o
velikosti Imm. Nésleduje tzv. desintegrace metanolem, akalickym hydroxidem ¢i
kyselinou. Po rozloZeni je vzorek podroben nekteré z extrakénich metod (extrakce
kapalina- kapalina nebo extrakce na pevné fézi), ¢imz se stanovovana létka izoluje
z vlasové matrix. Vlastni analyza se provadi pomoci GC — MS nebo LC- MS, pripadné
HPLC- MS.

Interpretaci mize komplikovat:

- nerovneé odstiiZeni vlasi, vzgemny posun vlasi v odstiizeném prameni

- nehomogenita vlasi

-vstup drog uvoliovanych z tukovych tkéni -napt. chronicky ablzus marihuany
- vstup drog do vlasu nad povrchem kuZe z potu, kontaminace distalni ¢asti

- ¢astecnd podélna diflize uvnitt viasu

Vlasy, pot, sliny a mekonium fadime mezi tzv. aternativni materidly pouzivané
v toxikologii a jejich velkou vyhodou je neinvazivnost odbéru vzorku, odbér vzorki
nevyZaduje intimni prosttedi a jelikoz odbér probiha pod dohledem, nedochézi
k neZzédouci manipulaci se vzorkem a jedné se tedy o autenticky vzorek.

1.13 Screeningové metody u jednotlivych drog

Kanabinoidy

Akutni intoxikace kanbinoidii a stav ovlivnéni se prokazuje analyzou krevniho
vzorku a prukazem aktivni komponenty THC, ne v3ak priakazem inaktivnich
metabolitt. Pritomnost aktivniho THC v krvi indikuje stav ovlivnéni. Stav ovlivnéni
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v&ak muaze trvat i poté, kdy hladina THC v krvi klesla pod detekovatelnou mez. Aktivni
THC v krvi je mozné prokazat pouze krétce po davce, coz po uZiti vétsi davky a pri
pouZiti velmi citlivé metody ¢ini asi 6 hodin.

Prilkaz metabolitu 11- nor- A °- tatrahydrokanabinol- karboxylové kyseliny (
THC-COOH) v krvi a zeiména moci je mozné delSi dobu. Po jednotlivé davce lze
THC- COOH prokazovat v moci asi 3 dny, pii chronickém uzivani po uziti posledni
davky radu tydni. U chronickych uzivateli kanabinoidi je mozna detekce v moci velmi
dlouho po uziti posledni davky, coZ je dano tim, Ze kanabinoidy jsou lipofilni latky a pfi
chronickém uzivani se hromadi v tucich, odkud se postupné uvolnuji. Vzorky moce je
nutno ukladat ve skle pii — 20 °C. Pouziti plastovych obalti a laboratorni teplota
zpusobuji znaéné ztréty v obsahu kanabinoida, coZ mizZe neptizniveé ovlivnit vysledek
l[aboratorniho vySetreni. Limitem detekce pro analyzu krve u kanabinoidi jsou 2 pg/l.

Cannabis
Problemati¢nost vztahu af€inku K hladinam v krvi

(C. N. Chiang, G. Barnett: Clin Pharmacol. Ther. 36, 1984, 234-238)

Lecture P.X, Iten, Oslo, March 10th, 1995
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Amfetaminy

Metamfetamin se metabolizuje na amfetamin, ktery mé& podobné stimulacni
vlastnosti jako pavodni droga. Biotransformaci vznikaji dalSi metabolity. Ty, je 12- 34
hodin. Toxikologicky dikaz metamfetaminu a jeho metabolitu amfetaminu v krvi je
mozny asi do 24 hodin, v mo¢i pak 2- 3 dny po uZiti posledni davky. Vylu¢ovani téchto
latek take zavisi na hodnoté pH moce jedince.

Biotransfor mace metamfetaminu;

OH K H H
_ N-C N-C
N-CH, W My m/ " glukosiduronéty
CH, CH, HO CH, sulfaty

efedrin methamfetamin 4-hydroxy-methamfetamin

OH NH
NH, ©/\(NH2 J@/\( 2 glukosiduronéty
~ > sulf4
CH, CHy HO s v

norefedrin amfetamin 4-hydroxy-amfetamin

W NH-OH l o
CH, _0 COOH ©)k N COoH
| - H

fenylaceton kys. benzoovéa kys. hippurova
glukosiduronéty

sulfaty

MDMA

MDMA se vorganismu metabolizuje analogicky jako metamfetamin N-
demetylaci, vznika tedy MDA. Pavodni formu MDMA a metabolit MDA Ize v krvi
prokazat po posledni davce zhruba do 24 hodin, v mogi 2- 3 dny po posledni davce.

65



Heroin

Heroin ( ve formé hydrochloridu) je témeéi okamzité po aplikaci v organismu
piemén na 6 — monoacetylmorfin ( polo¢as asi 3 minuty) a dale deacetyluje na morfin
(polocas asi 40 minut). Heroin je povaZovan za transportér morfinu, ktery je méné
polarni a tudiz snadngji pronika lipofilnimi membranami do mozku. Toxikologicky
dtkaz uZiti heroinu je dan ndlezem 6 — monoacetylmorfinu, ktery lze prokazovat
pomerné kratce ( zavisi na velikosti davky, vétSinou to viak byva do 24 hodin), pozdgji
se nachazi jen morfin. Morfin maZe vzniknout i zjinych opiétu (kodein, etylmorfin)
nebo miZe byt jako takovy aplikovan napt. u onkologickych pacienti. Pokud se
v ndlezech mezi metabolity heroinu objevi kodein, neni metabolitem heroinu, ale jeho
puvod je v rozkladu pravodni piimési acetylkodeinu.Pro dikaz opidtu je krev vhodnym
materidlem pouze nékolik hodin po uziti davky, priakaz v moc¢i je mozny 2 — 3 dny.
Toto samoziejme zavisi na velikosti davky a na citlivosti pouZité metody.

Kokain

Kokain je ldka pomérné labilni. Vytvari radu metabolita, aktivni metabolit
nalézany v krvi je norkokain. Kokain je v téle hydrolyticky &épen zavzniku metabolita
benzoylekgoninu a methylesteru ekgoninu, které jsou prokazovany v moci. Hydrolyzou
vznika benzoylekgonin ¢astecné takeé jako artefakt pri zpracovani biologického vzorku a
také samovolnym rozpadem kokainu ve skladovaném biologickém vzorku. Pro
orientacni z&chyt kokainu a jeho metabolita v moci existuje nékolik imunochemickych
set. Typ je 0,7- 1,5 hodiny, v mo¢i po jednorézové davce 3-6 hodin, pii chronickém
uzivani jeto az 5 dnu.

LSD

Chemicky osud LSD v téle neni dostatecné probadan. Moci se vyluéuje jen
nepatrny podil (asi 1%) jako puvodni ldtka. Pro zachyt existuji radioimunochemické
metody. Zachyt metodou EMIT neni specificky, vysledek je nutno potvrdit pomoci
kapalinové chromatografie ve spojeni s hmotnostni spektrometrii. Bezpecny prikaz
LSD v biologickém materidlu je u nas zatim analytickym problémem.
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1.14 Vliv drog na schopnost ¥idit motorové vozidlo

Alkohol ovliviiuje schopnost fidit motorové vozidlo i v nizkych hladinach -
alkohol zvy3uje jak pravdépodobnost dopravni nehody, tak zavaznost zranéni pri
dopravnich nehodéch. Vliv jinych drog nez alkoholu je hife popsan vzhledem k
praktickym obtiZim pri stanoveni hladin drog v organismu a jejich ovlivnéni schopnosti
fidit motorové vozidlo. Presto bylo negativni ovlivnéni schopnosti fidit motorové
vozidlo pod vlivem kanabinoidi, extéze, antidepresiv (zejména benzodiazepini) a
dalSich drog popsano v radé praci.

Prevalence fizeni pod vlivem konopnych laek je v CR podle dostupnych
informaci 10x niZ&i ve srovnani salkoholem, u dalSich drog je vyskyt je&té niZsi.
Vyskyt fizeni pod vlivem benzodiazepini je pravdépodobné radoveé stejny jako u
konopnych drog.

Kanabinoidy jsou nejprozkoumanéjsi skupinou drog v oblasti vlivu na ¢innosti
ohrozujici Zivot ¢i zdravi, kam patii i ¥fizeni motorovych vozidel. Kanabinoidy ovliviuji
zruénost i styl fizeni. Experimentalnimi studiemi byl zjidtén vliv konopnych drog na
pozornost, pamét’ i koordinaci pohyb.

V podlednich letech byly v rdmci zvySeni bezpecnosti silni¢niho provozu prijaty
vlédou aresorty dopravy a vnitra strategické dokumenty, které obsahuji cile tykajici se
zvySené kontroly a prevence fizeni pod vlivem alkoholu a drog. Dodo ke zméné zékona
0 provozu na pozemnich komunikacich a k novelizaci skutkovych podstat prestupka a
trestnych ¢ina tykajicich se fizeni pod vlivem navykovych latek. V r. 2006 bylo Policii
CR pilotné zavedeno orientagni testovani fidi¢t na drogy, k jeho rozsireni veetns
prisludnych metodickych pokyni by me&lo dojit po vyhodnoceni pilotni faze.® Tyto
testy vyuzivané polici jsou ozna¢ovany jako tzv. Onroad testy.

Prakticky dopad intoxikace nékterymi drogami na bezpecnost redlného silni¢niho
provozu je nedoe3en. Rada studii uvadi napt. u konopnych drog vykompenzovani
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snizené schopnosti drZeni stiedni ¢ary pod vlivem kanabinoidi vyznamnym sniZzenim
rychlosti a jinymi mechanismy.

Screening drog na silnicich — projekt ROSITA

Zakony v mnoha zemich poZaduji, aby osoba byla shleddna pod momentalnim
vlivem drogy, pokud by méla byt shledana vinnou. Prvni ROSITA projekt v letech
1999—2000 definoval kritéria kvality testu (sensitivita a specificita > 90 %, piesnost >
95 %) pro amfetaminy, benzodiazepiny a konopné Iatky. ProtozZe rychlé orientatni testy
provadéné na silnicich by mély byt pokud moZzno neinvazivni, projekt ROSITA-2 byl v
letech 2003-2005 zaméten na pouzitelnost a spolehlivost deviti rychlych testia ze dlin.
Na konci projektu nebyl zadny z téchto testi shledan dostatecné spolehlivym, aby mohl
byt doporuc¢en pro screening drog v silni¢nim provozu; Zadny z testi nesplnil
poZadavky definované v projektu ROSITA-1.

Autoti projektu tedy doporucili viddam, aby peclivé zvaZily pozitiva a negativa
piipadného zavedeni rychlych testii na silnicich do doby, nez budou testy zdokonaleny.

Testovani ilegélnich drog v silni¢nim provozu v EU

Postupy pro vySetreni (stanovené zakonem, narizenim nebo smérnicemi) jsou v
Evropé zhruba srovnatelné. Prvni stupei kontaktu mezi fidicem a zékonem vétSinou
piedstavuje policista, ktery ur¢i, zda mohlo dojit k poziti drogy. Z teoretického hlediska
spociva hlavni rozdil ve vySetiovacich postupech v prévni zpasobilosti policie v dané
zemi provadét testy ndhodné nebo pouze pii podezieni, i kdyz v praxi je toto rozliSovani
¢asto nejasné.

Zatimco vySetiovaci postupy zpravidla zahrnuji pozorovani a testy chovani fidice,
po nichz nésleduje odebirani vzorki moci a/nebo krve, existuji rozdily, pokud jde o
misto, kde se tyto testy provadeji (napiiklad na silnici, ve zdravotnickém zatizeni), a
osobu, ktera je provadi (napi. dopravni policista, |ékar). Nékolik zemi prijalo zakony,
které dovoluji nebo definuji testovéni na pritomnost drog pri silni¢nich kontroléch
(napt. zkousky na zékladé dlin, potu): Itdie, Polsko, Spojené kralovstvi (2003);
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Slovinsko (2004); Ceska republika, Loty3sko, Rakousko (2005); Litva (2006) a
Portugalsko (2007).

Presto v&ak projekty EU, které tyto zkousky provéadéné pri silni¢nich kontroléch
posuzovaly vedly k zavéru, Ze pro kontroly fidi¢t neni Zadny test dost spolehlivy.
Navrhy zakona v nekterych zemich ¢ekaji se svym schvélenim préavé na spolehlivé
testovaci soupravy.

Na doplnéni informacni z&kladny v oblasti fizeni pod vlivem alkoholu a drog
(veetné lékt) a na formulaci prislusnych preventivnich, represivnich a regulativnich
opatieni je zaméien mezinarodni projekt DRUID (Driving under the Influence of Drugs,
Alcohol and Medicines). Zabyva se vlivem alkoholu, drog i |ékt na schopnost fidit
motorové vozidlo a stim spojenym vlivem na dopravni nehodovost. Projektu se G¢astni
37 instituci z 19 evropskych zemi, véetné Ceské republiky. Cilem tohoto projektu je
doséhnout do roku 2010 bezpecnosti v doprave.

V mnoha zemich je pro prvni orientacni test pouZivan Usudek vy3koleného
policisty. Postupy zhodnoceni psychomotorickych funkci ridice podezielého z tizeni
pod vlivem drog byly standardizovany (Drug Recognition Expert Assessment). Po
zji&teéni podezieni na pritomnost drogy v organizmu fidic¢e (jak po orientacnim testu, tak
po vyhodnoceni psychomotorickych funkci policistou) musi nésledovat |ékaiské
vySetieni a odbér vzorku pro vySetieni v toxikologické laboratofi.
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2 Cilepraceahypotézy

2.1 Cileprace

Cilem préce je mapovani jednotlivych metod zachytu a zejména srovnani
vysledku zachytu a priikazu drogy.

Prace by méla poskytovat uceleny prehled o moznostech pouZiti toxikologickych
metod pouZivanych pii screeningu a nasledném potvrzeni jinou specifickou metodou.
V praktické ¢asti budou analyzovéna data jednotlivych toxikologickych vySetieni,
provadénych v toxikologické laboratori Oddgleni klinické biochemie Nemocnice Ceské
Budgjovice, as. za rok 2007. Soubor toxikologickych vySetteni byl zaméien na
toxikologicka vySetieni u Uc¢astnikt dopravnich nehod.

2.2 Hypotéza

Predpokladem je hypotéza, Ze pozitivni drogovy zéchyt neprokazuje sam o sob¢
poZiti drogy.
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3 Metodika

Metodou vyzkumu byla analyza dokumentu. Pouzila jsem techniku sekundarni
analyzy jiz existujicich dat . Vychozim dokumentem byl soubor vSech toxikologickych
vySetieni provedenych toxikologickou laboratori Nemocnice Ceské Budgjovice, as.
v roce 2007. Celkem bylo v tomto roce provedeno 212 vysetieni.

Jelikoz je v soucasné dobeé aktualnim celosvétovym tématem problematika drog a
jgjiich vliv na tizeni vozidel, byla analyza zaméiena na toxikologicka vySetieni
provedena u U¢astniki dopravnich nehod.

Z pavodniho souboru, ktery obsahoval v3echna toxikologicka vySetieni provedena
v roce 2007 bylo nutné vybrat pouze ta, kterd byla zamérena na drogovy screening i
naslednou konfirmaci jinou metodou. Zkoumanym souborem jsou tedy toxikologickéa
vySetteni provedend v roce 2007 u 21 Ucastnikt dopravnich nehod v Jihoceském kraji.

S pomoci zaznami toxikologické laboratore u jednotlivych analyz jsem zjisfovala
vék, pohlavi, zda byla analyza provedena u Zivych osob ¢i post mortem, jaky biologicky
materid byl k analyze pouZit, zda byla pouZzita jen screeningova metoda ¢i zda byl tento
screening potvrzen GC- MS metodou.

Informace pro specifikaci jednotlivych analyz mi byly poskytnuty panem Ing.
Josefem Gottwaldem, vedoucim laboratore klinickée farmakologie a klinické toxikologie
Nemocnice Ceské Budgjovice, as.

V&echny screeningové analyzy byly provedeny na pracovisti klinické a soudni
toxikologie na imunochemickém analyzdoru THERMO KONELAB 30i, pro
konfirmaci imunochemického screeningu byl pouzit GC- MS pristroj AGILENT 7890
A /5975 C ( ¢islo pied lomitkem specifikuje plynovy chromtograf , ¢islo za lomitkem
znaci hmotnostni spektrometr).
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4 vydedky

Z celkového poctu 212 vySetreni byl vyselektovan soubor 21 vySetieni. Z téchto
bylo 16 provedeno u Zivych osob, 5 analyz bylo provedeno u zemielych. (Graf. ¢. 1).
Z celkového poctu tvorily analyzy u Zivych osob 76,19 %, u mrtvych pak 23,81 %
(Graf.c.2).

Z 21 analyz bylo v 90,48 % provedeno u muzi a 9,52 % u Zen. (Graf. ¢. 3)

V ¢k osob se pohyboval v rozmezi 18 a7 33 let. Pramérny vék osob byl 25 let, kdy
nejvetsi ¢ést tvorili osoby ve véku 18- 24 let (47, 62 %), osoby ve véku 25- 29 et tvorili
33,33 % a nejméne byla zastoupena vékova kategorie 30 — 35 let, ktera predstavovala
19,05%. (Graf ¢.1). Abych zjigtila, jak moc se liSi pripady v souboru téchto
zkoumanych ¢isel, vypocitala jsem si smérodatnou odchylku (kvadraticky pramer
odchylek hodnot znaku od aritmetického priameru). Smerodatna odchylka o=
4,324166128. Toto pomérné nizké ¢islo znati, Ze vek osob si je navzajem podobny.

Ve vybraném souboru se jednalo o Ucastniky dopravnich nehod, pouze
v piipadech ¢. 5 a 21 se nejednalo o fidice, ale o srazené chodce. V tabulkéch ¢.2 a 3
jsou zndzornény jednotlive toxikologické analyzy. Tabulka ¢. 2 se tyké pouze vySetieni
moce, tabulka ¢. 3 zndzornuje toxikologické vysetieni, kde byla k analyze pouZzita krev.
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Vék a pohlavi vySetiovanych osob

¢.vyS. <&.pit.protok. pohlavi vék

1 5 15 M 20
2 21 Z 18
3 23 M 21
4 38 108 M 22
5 42 M 22
6 44 M 31
7 45 120 M 28
8 53 M 22
9 66 173 M 27
10 96 M 24
11 115 M 24
12 122 M 33
13 132 M 32
14 134 325 M 31
15 136 M 20
16 144 M 25
17 165 M 29
18 167 M 21
19 179 M 27
20 195 Z 26
21 209 M 29
Tabulka ¢.1
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Zavidost véku u toxikologickych analyz

48%

DOvék 18-24 Bveék 25-29 Oveék 30-35

Graf ¢.1

Pomér analyz u Zivych a mrtvych osob

Analyzy provedené u zivych osob Analyzy provedené u mrtvych osob

Graf &.2
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Vliv pohlavi na provedené analyzy

10%

90%

OZENY
BMUZI

Graf ¢.3
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Biologicky material pouzty k analyze

analyz.
poradi | ¢&.vys. biolog.mat.
1 5 moc¢, krev
2 21 krev
3 23 mog
4 38 moc¢, krev
5 42 krev
6 44 moc¢, krev
7 45 moc¢, krev
8 53 moc¢, krev
9 66 moc¢, krev
10 96 mog
11 115 mog¢
12 122 moc¢, krev
13 132 mog
14 134 krev
15 136 moc¢, krev
16 144 moc¢, krev
17 165 mog
18 167 mog¢
19 179 moc¢, krev
20 195 krev
21 209 moc¢, krev
Tabulka ¢. 2
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MOC

poradi ¢.vys. CAN AMF | MAMF | TOL BUP OPI

1 5 /

2 21

3 23 /

4 38

5 42

6 44 /

7 45 / /

8 53 /

9 66 /

10 96 /

11 115 / /

12 122 / /
jen jen

13 132 zachyt | zachyt

14 134

15 136 / / / /
jen kys..hip

16 144 zachyt. purova
Jen Jen

17 165 zachyt | zéchyt
Jen Jen

18 167 zachyt | zéchyt

19 179 /

20 195

21 209 / / /

Tabulka ¢. 3
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KREV

poradi | &.vys. CANAB. AMF | MAMF | TOLUEN | BUPR. | OPI
1 5 /
2 21 /
3 23
4 38 neget.
5 42 /
6 44 negat.
od limitem
l i i detekce J J
8 53 negat.
od limitem
¢ e P detekce
10 96
11 115
12 122 negat. / /
13 132
14 134 /
15 136 negat. / /
16 144 /
17 165
18 167
19 179
20 195 / /
21 209 / / negat.
Tabulka ¢. 4
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5 Diskuze

Na tomto mist¢ bych réda objasnila jednotlivé analyzy a pribliZila zjistené
vysledky.

V piipadé vySetieni ¢islo 5 se jednalo o srazeného chodce. V moci byl piitomen
THC-COOH, v séru stanovena koncentrace THC- COOH 6 ug/ 1.

U vySetieni ¢. 21 se jednalo o chodce, k dispozici byla pouze krev, koncentrace
THC v séru v3ak byla pod limitem detekce ( 2 pg/ 1.).

U vysSetieni ¢.23 byla k dispozici pouze mo¢, kde byl stanoveno THC- COOH a
MAMF. JelikoZ byla k dispozici pouze mo¢, neni mozné vyvodit zavér, Ze byl v dobgé
deliktu po vlivem kanabinoidti a amfetamind, ale pouze, Ze osoba tyto laky nekdy
uzila

U vySetieni ¢.38 byla u fidi¢e motocyklu byl proveden imunochemicky screening
moce, kde bylo nalezeno THC- COOH, konfirmace GC-MS metodou v séru byla
negativni.

V pripadé vySetieni ¢. 42 bylo prokédzano GC-MS metodou THC- COOH, jeho
koncentrace vSak byla po limitem detekce ( 2 pg/ |.).

U vySetieni ¢islo 44 bylo imunochemicky zachyceno THC- COOH, GC-MS
metoda v3ak v krvi tuto latku nepotvrdila

U vySetteni ¢islo 45 bylo zachyceno v mo¢i THC a MAMF, v séru pak potvrzen
AMF aMAMF ( koncentrace 500 ug/ 1), déle v séru potvrzeno THC- COOH, ae nebylo
moZné kvantifikacni stanoveni, koncentrace byla pod limitem detekce (2 pg/ 1.).

Pri vySetieni ¢islo 53 bylo v moci zachyceno THC- COOH (+ Alprazolam), GC-
MS metodou v séru THC nebylo zjisténo ( pouze kvantifikaci prokézan Alprazolam).

P vySetfeni ¢islo 66 bylo v moc¢i zachyceno THC- COOH, v séru pak byly
potvrzeny stopy THC, koncentrace vSak byla pod limitem detekce, dde povrzena
piitomnost THC- COOH.

Pri vySetieni ¢. 96 byla k dispozici pouze mo¢, zachyceno i potvrzeno GC-MS
metodou THC- COOH. Pouze ze vzorku moce v3ak neni mozneé interpretovat, Ze byla
osoba v dobé odbéru pod vlivem této latky.
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K vy&etteni ¢. 115 byla dodana moc¢ i krev. Policie CR v3k nepoZadovala
vySetieni krve, ale jen moce. V moci tedy bylo prokézano THC-COOH, MAMF, AMF.

U vySetteni ¢. 122 bylo v moci zachyceno THC- COOH, AMF, MAMF. V séru
pak byl potvrzen AMF A MAMF (vysokd koncentrace 973 ng/ 1). THC v séru
neprokazano.

Pri vySetieni ¢. 132 byla k dispozici krev i mog, ale Policii CR byl pozadovan
pouze imunochemicky zachyt. Byly zachyceny kanabinoidy a amfetaminy. Z tohoto
stanoveni vSak nelze interpretovat stav ovlivnéni témito latkami.

U vySetieni ¢. 136 byly zachyceny navykové latky i 1éky. V moci bylo zachyceno
THC- COOH, AMF, MAMF, BUP, norbuprenorfin (Subutex), déle metabolit
diazepamu a metabolit clonazepinu. V séru pak byly potvrzeny tyto l1aky: MAMF (
koncentrace 34 pg/ 1.), BUP (koncentrace 1,78 ug/ 1), diazepam ( koncentrace 221 ug/
), clonazepam ( koncentrace 54 pg/ 1). THC nebylo v séru prokazéno.

U vySetieni ¢. 144 byla v moci zachycena kyselina hippurova, kterd je
metabolitem toluenu, v krvi pak potvrzena koncentrace toluenu 14,2 g/ I. Déle bylo
v moé¢i imunochemicky zachyceno THC- COOH, nebyla v3ak poZadovana konfirmace
GC-MS metodou.

Pri vySetieni ¢. 165 byl proveden pouze imunochemicky screenng, i presto, Ze byl
k dispozici také vzorek krve. V moci byl pozitivni zachyt AMF, THC- COOH.

P vySetieni ¢. 167 byla k dispozici pouze mo¢. Imunochemickym screeningem
byla zji&téna pritomnost amfetamint a kanabinoidu.

K vy&etieni ¢. 195 byla kdispozici krev, v séru bylo pozitivni THC (
v koncentraci 12,2 ug/ |, coz odpovida véasnému odbéru biologického materialu), déle
bylo pozitivni THC- COOH, AMF A MAMF ( koncentrace 488 ug/ |).

U vySetieni ¢. 209 byla k dispozici moc i krev. V mogci byly zachyceny tyto I&tky:
AMF, MAMF, kodein, morfin, metabolity diazepamu. Po konfirmaci GC- MS metodou
byl vséru kvantifikovdn , AMF a MAMF (koncentrace 399 pg/ |), diazepam (
koncentrace 494 pg/ 1), morfin akodein v séru nebyl prokéazan.
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Soubor jedenadvaceti vySetieni je priliS maly na vyznamné statistické zpracovani
a tak bude slouzit spi%e jako informativni materidl. Z vySe uvedenych vysledka jsem
sestavila k jednotlivym vySetrenim zavér, zda Gcastnik byl ¢i nebyl v dobé odbéru
biologického materidlu pod vlivem drogy.

Dvacetilety muz (vySetieni ¢. 5) byl pod vlivem kanabinoidi.

Osmnéctileta Zena (vySetieni ¢. 21) byla pod vlivem kanabinoidi. Nebylo v3ak
moZné kvantifikovat toto mnoZstvi, koncentrace byla pod limitem detekce ( 2 ug/ 1).

U vy&etieni ¢. 23 je mozno stanovit zavér, Ze jednadvacetilety nekdy uzil
kanabinoidy a amfetaminy.

Dvaadvacetilety fidi¢ motocyklu (vySetieni ¢. 38) v dob¢ odbéru biologického
materidlu nebyl pod vlivem kanabinoida, ale drive jiZ tyto l1&ky uZil.

Dvaadvacetilety muz  (vySetreni ¢. 42) byl vdobé odbéru pod vlivem
kanabinoidt, z davodu koncentrace pod limitem detekce vSak nelze stanovit piesnou
koncentraci.

Jednatticetilety muz (vySetreni ¢. 44) v dobé odbéru biologického materidlu nebyl
ovlivnén ndvykovou latkou, nékdy diive viak kanabinoidy uZival.

Osmadvacetilety muz (vySetieni ¢.45) byl v dobé odbéru pod vlivem amfetamin,
THC prokazéno, ale nebylo mozné proveést kvantifikaci.

Dvaadvacetilety muz (vySetieni ¢. 53) nebyl vdobé odbéru pod vlivem
kanabinoidt, nékdy je viak minulosti uzil. ( V dobé odbéru biologického materialu byl
pod vlivem benzodiazepind- Alprazolam)

Sedmadvacetilety muz  (vySetieni ¢islo 66) byl vdobé¢ odbéru pod vlivem
kanabinoid.

Ctytiadvacetilety muz (vySetteni ¢. 96) nékdy uzil kanabinoidy, neni viak mozno
stanovit, zda i v dobé odbéru biologického materidlu byl pod vlivem, jelikoz nebyla
k analyze k dispozici krev.

Ctyriadvacetilety muz (vySetteni ¢. 115) nekdy uZil kanabinoidy a amfetaminy (
(THC- COOH, MAMF a AMF). JelikoZ nebyla pozadovana i analyza krve, neni mozné
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interpretovat, Ze byl tento muz po vlivem téchto l&tek i v dobé odbéru biologického
materiélu.

Triatticetilety fidi¢ (vySetieni ¢. 122) byl v dob¢ odbéru biologického materidlu
pod vlivem amfetamind, kanabinoidy nékdy diive uzival.

Dvaatticetilety muz (vySetteni ¢. 132) byl nékdy pod vlivem kanabinoidi a
amfetaming, jelikoZ byl proveden pouze imunochemicky zachyt a nebyla provedena
konfirma¢ni metoda GC- MS, nelze z tohoto vyvodit zavér, Ze byl tidi¢ v dob¢ odbéru
pod vlivem navykovych |atek.

Dvacetilety muz (vySetreni ¢. 136) byl v dob¢ dopravni nehody pod vlivem
amfetamini, buprenorfinu (a benzodiazepini). Nékdy diive uZival kanabinoidy.

Pétadvacetilety muz (vySetreni ¢. 144) byl v dobé odbéru pod vlivem toluenu, u
kanabinoidu byl proveden pouze screening, coZ znamend, Ze nékdy tyto latky uzival.

Devétadvacetilety muz (vySetieni ¢. 165) nékdy uzival amfetaminy a kanabinoidy.
Nelze vSak interpretovat zavér, Ze byl pod vlivem téchto latek v dobé odbéru, jelikoz
byl proveden pouze imunochemicky zachyt v mogi.

U jednadvacetiletého muze (vySetieni cislo 167) byl proveden pouze
imunochemicky z&chyt v moci, Ize tedy ftici, Ze muz nékdy uzil amfetaminy a
kanabinoidy.

Sestadvacetileta ridicka (vySetieni &. 195) byla v dobé odbéru pod viivem AMF,
MAMFaTHC.

Devétadvacetilety muz  (vySetieni ¢.209) byl vdobé odbéru pod vlivem

amfetamini ( a benzodiazepint).

Z vySe uvedenych zavéra vyplyva, Ze v 10 pripadech byli U¢astnici dopravnich
nehod ovlivnény ilegdlni drogou ¢i jejim aktivnim metabolitem. Nejcastéji byla
prokézana pritomnost kanabinoidt. U zbyvajicich 11 osob nebylo moZné stanovit zaveér,
Ze osoba byla v dob¢ odbéru pod viivem drogy. Ve vétsing pripadu to bylo déno tim, Ze
nebyl k dispozici vzorek krve a nebo nebyl Policii CR pozadovan pouze zéchyt bez

konfirmace jinou citlivéjSi metodou.
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Z 10 osob, které byly v dob¢ odbéru pod vlivem navykoveé létky, byly GC-MS
metodou 6x prokézany kanabinoidy, 4x amfetaminy, 1x metamfetamin, 1x buprenorfin
a 1x toluen.

Pomér osob pod vlivem a bez vlivu navykovych latek v dobé
odbéru biolog.materialu

48%

52%

@ Osoby pod viivem B Osoby, které nebyly pod viivem
Graf¢. 4
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Zastopueni jednotlivych drog u osob pod vlivem navykové latky

CAN AMF MAMF BUP TOLUEN

Graf ¢. 5
Pro uvedeni zavéru, Ze 10 osob bylo pod vlivem névykové I&ky, jsem vychazela z
tzv. analytického principu, podle kterého pritomnost tzv. ilegdni drogy ¢i jejich
aktivnich metabolita v krvi tidice prokazuje jeho ovlivnéni touto 1&tkou.

Z&ladnim predpokladem zdarilého toxikologického zkoumani je spravna volba
vhodnych biologickych vzorkt k analyzdm, a to v dostate¢ném mnozstvi vzhledem k
feSenému Ukolu v konkrétnim pripadé. Velikost odebiraného vzorku by méla byt
dogtatecna, aby bylo mozné analyzu zopakovat. Zamerim-li se na problematiku fizeni
pod vlivem navykovych laek a jejich nasledného toxikologického stanoveni, tak je
podle mého ndzoru nezbytné, aby v3ichni dopravni policisté prodi kvalitnim Skolenim,
kde by se dozvédéli nejen o Gcincich a pasobeni jednotlivych navykovych latek na
fidice, zpasobu jak komunikovat s ¢lovékem, u kterého je podezieni na poZiti drogy
pied jizdou nebo béhem ni, ale zejména by pro Uspédnost toxikologickych analyz méli
dopravni policisté znat, jakym zpiasobem se maji odebirat vzorky biologického
materidlu, jaké mnozstvi apod.



Myslim si, Ze vzorek biologického materidlu je jednou z nejdaleZitéjSich casti
celé analyzy a od toho se nasledné odviji interpretace vysledku. Zatoxikologicky
prikaz, Ze osoba byla pod vlivem drogy, je mozné povaZovat jeji pritomnost (nebo
piitomnost jejiho aktivniho metabolitu) v krvi. Prikaz ptitomnosti drogy v jiném
biologickém materidlu, (napt. v moci) pouze dokazuje, Ze dana osoba drogu uZila, ale
nikoli, Ze vdob¢ odbéru tohoto biologického materidlu byla pod jejim vlivem.

Hypotéza, 7e pozitivni drogovy zachyt neprokazuje sim o sobé poziti drogy, byla

tedy potvrzena.

Dnesni toxikologické metody jsou spolehlivé, snadné, ale interpretace vysledkii je
ovlivnéna mnoha faktory. Interpretace vychazi z ndlezu a z posouzeni celého pripadu.

Dle mého nazoru by bylo nejlepSim teSenim piijmout zakony zaloZzené na
analytickém principu. Uplatnéni takového zdkona viak vyZaduje jedté¢ dlouhou cestu,
ale uz jen zapojeni se do projekti typu DRUID je dobrou snahou jak toho docilit.

6 Zavér

Toxikologickou analyzu ovliviiuje mnoho faktora. V prvé fadé rozhoduiji
zkuSenosti toxikologa, ktery na zékladé vSech dostupnych informaci zvoli postup,
material a provedeni analyzy. Velmi dulezitym faktorem, ktery ovlivni celou analyzu je
typ odebraného biologického materidlu a ¢as odebrani vzorku. Cas odbéru vzorku je
dulezity znét napriklad u THC. Zde je nutny veasny odbér krve po aplikaci (do 4 hodin)
z davodu kréatké moznosti prikazu. Je tedy dalezité znat biologicky polocas (TY%)
analyzované léatky. Velky vliv maji samoziegjmé také analytické moznosti pracoviste,
jeho pristrojoveé vybaveni a finan¢ni moznosti.

STA serozlisuje na

-screeningove (vyhledavaci) metody - imunochemické ¢i chromatografické
- potvrzovaci identifikacni metody — chromatografické
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Prikaz navykové laky je zaloZzen na kombinaci metod imunochemickych,
chromatografickych a spektralnich. Z&kladnim principem toxikologie je potvrzovani
vysledk navzdjem nezavislymi metodami. Klinicky a forenzné toxikologicky standard
soucasnosti spociva v metodach hmotnostni spektrometrie v tandemu s plynovou nebo
kapalinovou chromatografii GC-MS, LC-MS.

Myslim, Ze by tato préce mohla slouZit laické verejnosti, kterd se zajima o
problematiku drog a také Policii CR jako studijni materid objasiujici toxikologické
metody pouzivané pii stanoveni obsahu ndvykovych latek v téle fidica.
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Kli¢ova dova

Droga

Hmotnostni spektrometrie
| munochemicky screening
Chromatografie
MetodaGC —MS

Toxikologick& analyza

PouZzité zkratky

CAN.....kanabinoidy

THC-COOH.....11- nor- A °- tatrahydrokanabinol- karboxylové kyseliny
AMF.....amfetamin, amfetaminy

MAMEF.....metamfetamin

BUP.....buprenorfin

OPI.....opidty

89


http://losa.no-ip.info/SPJ/index.php?page=5&menu=3
http://www.ped.muni.cz/wsedu/data/File/drogy/Luha/Legislat.pps?sid=2c724ea976c
http://www.primat.cz/soubory/materialy/43/1163.ppt
http://www.zdravotnickenoviny.cz/
http://www.zdravotnickenoviny.cz/scripts/detail.php?id=319032
http://public.fnol.cz/www/urgent/seminare/20070329/TOXIK.pdf
http://www.emcdda.europa.eu/attachements.cfm/att_42896_CS_summary-si
http://www.druid
http://web.mvcr.cz/archiv2008/casopisy/policista/2006/04/volantd.html

90



Priloha €. 1: Trestné ¢iny souvisgici sdrogovou problematikou - aktudlni znéni
vybranych ustanoveni trestniho zakona.

V textu jsou uvedena aktualni znéni ustanoveni § 187 aZ 188a zakona ¢. 140/1961 Sh.,
trestniho zékona, které jsou oznacovény jako tzv. drogoveé trestné ¢iny. Tykaji se tedy raznych
zpusobti nedovoleného zachézeni s omamnymi a psychotropnimi latkami, véetné drZeni
téchto latek pro vlastni potiebu, a dale Siteni toxikomanie. Citované znéni je platné ke dni
10.03.2008

Nedovolena vyroba a drZeni omamnych a psychotropnich latek a jed:
§ 187
(1) Kdo neopravnéné vyrobi, doveze, vyveze, proveze, nabizi, zprostredkuje, proda nebo
jinak jinému opatii nebo pro jiného pirechovava omamnou nebo psychotropni latku, piipravek
obsahujici omamnou nebo psychotropni latku, prekursor nebo jed, bude potrestan odnétim
svobody na jeden rok az pét let.
(2) Odnétim svobody na dvé Iéta aZ deset let bude pachatel potrestén,
a) spachali ¢in uvedeny v odstavci 1 jako ¢len organizované skupiny, nebo ve vétSim
rozsahu, nebo
b) spaché-li takovy ¢in vaci osobé mladsi nez osmnéact let.
(3) Odnétim svobody na osm aZ dvanact let bude pachatel potrestan,
a) ziskali ¢cinem uvedenym v odstavci 1 znaény prospéch,
b) spaché-li takovy ¢in vaci osobé mladsi patnécti let, nebo
C) zpusobi-li takovym ¢inem tézkou Ujmu na zdravi.
(4) Odnétim svobody na deset aZ patnact let bude pachatel potrestan,
a) zpusobi-li ¢inem uvedenym v odstavci 1 téZkou Ujmu na zdravi vice osob nebo smrt,
b) zisk& i takovym ¢inem prospéch velkého rozsahu, nebo
C) spachali takovy ¢in ve spojeni s organizovanou skupinou pasobici ve vice stétech.
§ 187a
(1) Kdo bez povoleni piechovavd omamnou nebo psychotropni ldtku nebo jed v
mnoZstvi vétSim nez malém, bude potrestdn odnétim svobody aZz na dvé |éta nebo penézitym
trestem.
(2) Odnétim svobody na jeden rok aZ pét let bude pachatel potrestan, spachéli ¢in
uvedeny v odstavci 1 ve vétSim rozsahu.



8188

(1) Kdo vyrobi, sobé& nebo jinému opatii anebo prechovava predmét uréeny k
nedovolené vyrobé omamné nebo psychotropni latky, pripravku obsahujiciho omamnou nebo
psychotropni latku nebo jedu, bude potrestdn odnétim svobody na jeden rok az pét let nebo
zékazem c¢innosti nebo penéZitym trestem nebo propadnutim véci nebo jiné majetkove
hodnoty.

(2) Odnétim svobody na dvé |éta aZ deset let bude pachatel potrestén,
a) spachali ¢in uvedeny v odstavci 1 ve vétSim rozsahu,
b) spaché-li takovy ¢in vici osobé mladsi nez osmnact let, nebo
C) zisk&li takovym ¢inem znagny prospéch.

§ 188a

Sieni toxikomanie

(1) Kdo svadi jiného ke zneuzivani jiné navykové latky nez alkoholu nebo ho v tom
podporuje anebo kdo zneuzivani takové latky jinak podnécuje nebo Sifi, bude potrestén
odnétim svobody aZ natti |é&ta nebo z&kazem ¢innogti nebo penéZitym trestem.

(2) Odnétim svobody na jeden rok az pét let bude pachatel potrestan,
a) spachali ¢in uvedeny v odstavci 1 vici osobé mladsi nez osmnact let, nebo
b) spachéli takovy ¢in tiskem, filmem, rozhlasem, televizi, vereiné pristupnou pocitacovou
siti nebo jinym obdobné G¢innym zpasobem.



Priloha ¢ido 2: Zakon €. 200/1990 Sh.,o0 piestupcich
Ve znéni: zakona ¢. 376/2007 Sh. (U¢innost od 5. ledna 2008)
V nasledujicim textu jsou vybrany pouze ty pasaze, které se tykaji problematiky drog

8§ 22 Prestupky proti bezpecnosti a plynulosti provozu na pozemnich komunikacich

b) tidi vozidlo nebo jede na zviteti bezprostiedné po poZiti alkoholického napoje nebo po uZiti
jiné navykové laky nebo v takové dob¢ po poZiti alkoholického ndpoje nebo po UZiti jiné
navykové latky, po kterou je je&té pod jejich vlivem,

¢) fidi vozidlo nebo jede na zviteti ve stavu vyluéujicim zpasobilost, ktery si privodil poZitim
alkoholického napoje nebo uZitim jiné navykove latky,

d) se pies vyzvu podle zvlé&tniho pravniho predpisu3f) odmitne podrobit vySetieni, zda pii
fizeni vozidla nebo jizdé na zviteti nebyl ovlivnén alkoholem nebo jinou navykovou latkou,
ackoliv takove vySetieni neni spojeno s nebezpecim pro jeho zdravi,

8§ 30 Prestupky na Useku ochrany pied alkoholismem a jinymi toxi komaniemi

(1) Prestupku se dopusti ten, kdo

a) proda, poda nebo jinak umozni poZiti alkoholického ndpoje osob¢ zjevné ovlivnéné
alkoholickym napojem nebo jinou navykovou latkou, osobé mladSi osmnacti let, osobg, o niz
Ize mit pochybnost, zda spliuje podminku véku, nebo osobé o niz vi, Ze bude vykonavat
zaméstnani nebo jinou ¢innost, pri niz by mohla ohrozit zdravi lidi nebo poskodit majetek,

b) neopréavnéné proda, poda nebo jinak umozni druhé osobé Skodlivé uzivani jiné navykové
latky neZ jsou omamné létky, psychotropni latky a alkohol,

C) se nepodrobi opatieni postihujicimu nadmeérné pozivani alkoholickych ndpojt nebo uzivani
jinych ndvykovych latek,

d) umysin¢ vyrobi lih nebo destild bez povoleni anebo Umysiné lih nebo destilat bez povoleni
vyrobeny prechovévé nebo uvadi do obehu,

€) Umysiné umoZnuje pozivani alkoholickych napoji nebo uzivani jinych navykovych latek
nez l&tek omamnych a psychotropnich osobé mladsi osmnécti let, ohrozuje-li tim jgji télesny
nebo mravni vyvoj,

f) umoZni neopravnéné pozivani omamnych a psychotropnich latek osobé mladSi osmnécti
let, nejde-li o ¢in prisngji trestny,

g) pozije alkoholicky ndpoj nebo uZzije jinou ndvykovou latku, ackoliv vi, Ze bude vykonavat
zaméstnani nebo jinou ¢innogt, pri niZz by mohl ohrozit zdravi lidi nebo poskodit majetek,



h) po poziti alkoholického népoje nebo uZiti jiné ndvykoveé latky vykonava ¢innost uvedenou
Vv pismenu g),

ch) ve stavu vylucujicim zpisobilost, ktery si privodil pozitim alkoholického napoje nebo
uzitim jiné ndvykove latky, vykonava ¢innost uvedenou v pismenu g),

i) odepre se podrobit vySetieni, zda neni ovlivnén alkoholem nebo jinou ndvykovou latkou, k
némuz byl vyzvan podle zvlé&tniho pravniho piedpisulO),

j) neopréavnéné piechovava v malém mnoZstvi pro svoji potiebu omamnou nebo psychotropni
latku

(2) Za prestupek podle odstavce 1 pism. @) az d) Ize uloZit pokutu do 3 000 K¢, za pirestupek
podle odstavce 1 pism. €) af) pokutu do 5000 K¢ a

zé&kaz ¢innosti do 1 roku, za prestupek podle odstavce 1 pism. g) &z i) pokutu od 25 000 K¢ do
50 000 K¢ a zakaz ¢innosti od 1 do 2 let a za piestupek podle odstavce 1 pism. j) pokutu do
15 000 K.

(3) Sankci za prestupek uvedeny v odstavci 1 pism. g) aZ i) Ize sniZit pod stanovenou hranici
jen tehdy, Ze byl prokazén dechovou zkouskou nebo |ékaiskym vySetienim obsah alkoholu v
krvi v mnoZstvi pod 0,5 promile a souc¢asné nebylo uZito Z&dné jiné ndvykové Iatky.



Priloha ¢.3: Syva® RapidTest

Syva' RapidTest
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SYVA® RapidTesty piedstavuji rychly, jednoduchy a cenové priznivy zpisob
provedeni orienta¢niho zachytu (screeningu) drog a €kt v moci. Tyto screeningoveé detekéni
testy jsou vhodné i do terénnich podminek mimo laboratof. Dodéavané screeningoveé testy
zahrnuji bud’ jednotlivé 10 riznych ladtek (parametri) anebo 12 jejich riznych kombinaci,
soustied’uji- cich 2 az 9 parametri na jedné desti¢ce. Vnitini kontrola, kterd je soucasti
kazdého SYVA RapidTestu, zajist'uje spolehliveé funkénost testu na kazdé desti¢ce. Vzorkem
pro viechny testy jsou 3 kapky moce, aplikované do ovalného otvoru degticky pomoci
kapatka, které je soucésti baleni. Vyhodnoceni vysledku testu se provadi okem po uplynuti 3 -
5 minut po aplikaci vzorku.

Provedeni i vyhodnoceni testi je velmi snadné a miaZe jej uskutecnit i osoba bez pred-
chozi laboratorni praxe.

Pro hlubSi interpretaci vyznamu vysledkia slouZi informace v pribalovéem letéku
piislusného testu. Vysledky jsou orientatniho charakteru, jejich upiesnéni ¢i potvrzeni je
mozné jinou nezavislou a specifickou metodou, napt. GC - MS.

Pro skladovani SYV A RapidTesti neni potieba chlazeny prostor, poZadovana teplota je
2 - 300C.Expiracni doba je minimalné jeden rok.

Stru¢ny navod k provedeni testu:

SYVA RapidTest je jednoduchy, jednostupnovy, immunochromatograficky test pro
rychlou kvalitativni detekci drog v lidské moci. Tyto jednoduché rucni testy predstavuji
piesny vysledek ziskany béhem 3 - 5 minut.



Interpretace vysledki je garantovana piti dodrzeni nasledujiciho postupu provadéni:

Vyjméte test z obalu a oznacte ho jménem nebo identifikatnim ¢islem

Ponoite kapéako do plastikové nadobky s moci pacienta a nasgjte

dKapatkem naneste 3 kapky vzorku mo¢i  (asi 150 pl) do ovéného
otvoru nadesti¢ce. Zacnéte meiit ¢as.

ysledek se zobrazi v hornim okénku desticky za 3 - 5 minut. Vyhodnoceni
vysledku musi byt provedeno do 10 minut.

SYVA RapidTesty jsou dodavany v baleni po 25 kusech. Soucéasti kazdého baleni je
sada kapétek a pribalovy letak, obsahujici vSechny dilezité informace, tykajici se prislusnych
testt.

K SYVA Rapid Testim je mozné dodat ” Kompletni mobilni drogovou laboratoi ” -
pienosny kuftik, obsahujici vSe potrebné pro rychlé a bezpecné odbéry vzorki, okamzité
znézornéni vysledki testt ajejich vyhodnoceni a zdokumentovani kdekoli mimo laboratof.



Bozeny Némcové 54

NEMOCNICE CESKE BUDEJOVICE — ODDELENI KLINICKE BIOCHEMIE

LABORATOR J(LINICKE TOXIKOLOGIE tel.: 38 787 3531, 3518
PRIJEM MATERIALU (prac. doba) tel.: 38 787 3535
SLUZBA tel.: 38 787 3510

0T RUT'NNE (fadné pracovni doba)

"7 TOXIKOLOGICKY SCREENING

"~ MOCE
"7 ZALUDECNIHO OBSAHU

R.C. ZP:

PFijmeni, jméno: Kontakt na Iékare:

Oddéleni: Tel.:

Dg.: Na OKB doslo:

T STATIM | cemuinEvae

_ T7 MOC (MinimAING 25 Ml)...... v ml

DATUM a CAS ODBERU.......ccouvieieeeeeen

KREV (minimalng 4 ml).....cocovvnvveeinsceniennnnns ml
"7 ZALUD. OBSAH (25 ml prvni porce)............... ml
T UIINY

" " DROGOVY SCREENING MOGE

" " KOMPLETNI
" AMFETAMINY
T OPIATY
"~ KANABINOIDY
" BENZODIAZEPINY
" BARBITURATY
"~ METABOLITY KOKAINU

DATUM A GAS POZITi (APLIKACE):

SUSPEKTNI NOXA:

" " ETHYLALKOHOL V SERU

ANAMNEZA:

" " TOXIKOLOGICKY SCREENING KRVE

DALSI POZADOVANA VYSETRENI

PRI VEDOMI NEVOLNOST
"7 SOMNOLENCE ~ ZVRACENI
"7 soPOR T KRECGE
" KOMA "7 DELIRIUM
JiNG .o

SOUCASNA MEDIKACE:

DATUM, RAZITKO ODDELENI, PODPIS LEKARE




Priloha ¢.5: Informace distributora o imunochemickém analyzatoru K onelab 30i

Konelab 30i je nejvyzralejSim a trhem nejvic vyzkousenym produktem vyvojové fady
analyzétora zna¢ky Konelab. Vychazi vstiic poZzadavkam zékaznikt strednich a vétSich
laboratori na dostupny komfort velkych analyzatora. Tento pristroj je v kombinaci s fidicim
pocitatem pracujicim pod Windows NT nebo XP dokonalym spolecnikem pro Gspornou a
efektivni préci v biochemické laboratori. Celé ovladani véetné ndpovedy je v cesting.

Analyza po pacientech rychlosti 300 testit za hodinu

36 mesica zaruka

HOT-Line 24 hodin, 7 dni v tydnu

plné otevieny systém

jednoduché ovladani v ¢estingé pod Windows XP

excelentni analytika s pouzitim diskrétnich kyvet

minimalni spotieba reagencii, efektivni provoz

cérovy kad jako standard

chlazené vzorky areagencie na 7 stupii Celsia

piima | SE s ngjnove¢jSimi elektrodami s prodlouzenou Zivotnosti
maximalni podpora spolec¢nosti VIAN Prahas.r.o. s dlouholetou zkuSenosti v oboru



Posouzeni jednoduchosti koncepce na strukturovaném diagramu analyzétoru Konelab 30i.

MIDING AND
WASHING

IMNCOUBATOR § cuvette positions =
72 reaction positions

84 samples +

6 STAT samples +
40 standards
and controls

S P e
o [t
TR 22 ot
READER PManusl

sample loading

V zorky je mozno kontinudlné dopliovat do segmentt, ve kterych najdou své misto jak
0,5 ml néadobky na vzorek, tak odbérové zkumavky od vSech vyznamnych vyrobct aZ do
objemu 10 ml. Nezavisle na rutinni analyze si pristroj shm pipetuje materidl do jednotky ISE,
kterd je umisténa v pipetoru. Mée volbu mezi Na, K, Cl, Li, Ca a pH.Elektrody jsou
bezudrzbové s prodlouzenou zarukou az na 12 mesica.

V informacich o séru se dozvite v o konzistenci, moZnosti opakovani analyz nebo o
potieb¢ vzorek dodatecné manualné redit. Prostor pro vzorky je chlazen na teplotu 12 stupriit
Celsia a nabizi zvla&ni pozice pro STATIMOVE vy3etieni.



Na obrazku vlevo je vyobrazen segment pro préaci s automatizovanou linkou KUSTI,
dale pak normalni segment navzorky.

Vkladani segmenti se provadi do specidniho podavate, ktery zagjistuje kontinualni
doplnovani i odebirani segmentt bez naruSeni rutinni préce.

Reagencie jsou umistény v nosi¢i s 45 pozicemi. VSechna mista jsou chlazend na 7 stupit
Celsia. Nadobky jsou k dispozici v origindlnich balenich od vyrobce nebo na objednavku od
naSi spolecnosti ve velikostech: 3, 20 a 60 ml. V origindnich balenich se pracuje vétsinou s
jednocinidlovymi diagnostiky s prodlouzenou stabilitou. Otevieny systém umoZzZiuje az
4stupnové reakce nebo umisténi vice nadobek s jednou reagencii do talite. Analyzétor pak
sam postupné spotiebuje jednu po druhé, bez nutnogti vaseho zasahu.

Software pristroje sleduje stéri a spotiebu ¢inidel a upozorni Vés na nutnost jejich doplnéni.



Priloha ¢ido 6: Fotografie

Obr. ¢. 16 imunochemicky analyzator THERMO KONELAB 30i

Obr. ¢. 16 imunochemicky analyzator THERMO KONELAB 30i



Obr. ¢. 17 GC- MSpristroj AGILENT 7890 A/ 5975 C

Obr. ¢. 18 GC- MSpristroj AGILENT 7890 A/ 5975 C



Obr. ¢. 19 Typy destickovych testii
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NAVOD K POUZITi ORIENTACNICH DROGOVYCH TESTU

W DRU GWlPE® 5 kat. & CF1000

pro detekei drog ze SLIN, POTU, PREDMETU apod. 7ON

SR EIsE
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1. Pfed provedenim testu zkontrolujte, zda neni stfibrny obal poskozeny. T W E
Zkontrolujte také datum spotfeby (datum expirace). Test s proslym L o =

datumem vyfadte.

2. Stfibrny obal oteviete u éerného obdelnicku v misté perforace a test
z obalu vyndejte. Ze stfibrného obalu sundejte ampulku s vodou.
Stribrny obal nevyhazuijte, viz. poznamka dole.

3. Vtestovacim okénku jsou svétle modré ¢ary, které po provedeni
testu zmizi.

4. Oddélte modry stérovy panel od bilého testovaciho panelu.

5. Detekce ze slin: poZadejte testovanou osobu, aby si jazykem olizla

Stérowy
vnitini strany tvare. Testované osobé stérovymi ¢tverecky modrého Savé gmy P“m’vy
stérového panelu krouzivym pohybem lehce setfete sliny z jazyka. proulky o -
Detekce z potu: kapnéte vodu z ampulky na stérové étvereéky K \ ;:nszwd
stérového panelu, setfepte pfebyteénou vodu. Nékolika krouZivymi e

pohyby setfete pot z mista pokrytého potem (&elo, dlané, apod.). \ 24
Detekce z povrchi: kapnéte vodu z ampulky na stérové étverecky NadobRa s ryskou
stérového panelu, setfepte pfebyteénou vodu. Nékolika krouzivymi
pohyby pretfete povrch zkoumaného predmétu.

6. Stérovy panel zacvaknéte zpét do bilého testovaciho panelu tak, abyste
uslySeli slabé zacvaknuti.

7. Ztestu sundejte nadobku s ryskou. AZ k rysce napliite nadobku vodou
z pfilozené ampulky. Na 15 sekund ponoite savé prouzky do nadobky s
vodou, ktera aktivuje vyvolavani testu. Test drzte ve svislé poloze.

Po uplynuti 15 sekund test z nadobky vyjméte.
BILY PLAST TESTOVACIHO PANELU DO VODY NEPONORUJTE.

8. Test dejte do vodorovné polehy po dobu cca 3 - 8 minut, max. 10 minut.

9. Vtestovacim okénku se u napisti CL (Control Line) objevi svétle rizové
kontrolni linky.
Pokud je testovana osoba pod vlivem néjake drogy, svétle riZova testovaci
linka nebo dokonce linky se objevi v testovacim okénku v misté se zkratkou
drogy.
| slabé rGzova, pferuSovana nebo kratka linka, nebo i pouhy rizovy bod, v
testovacim okénku u zkratky drogy indikuje pozitivni pfitomnost drogy.

CA - testje pozitivni na Cannabis (Marihuana) sl ozl sbialhios
AM - test je pozitivni na Amfetamin, Metamfetamin/Extazi o == —= o & o &
CO - testje pozitivni na Kokain s oo ca oo ca oo
OP - testje pozitivni na Opiaty ad s ™ o ™ o
CL - testje negativni na pfitomnost drog

Kontrolnf linky (CL) Testovaci linky

Pokud se v testovacim okénku u napistu CL neobjevi Zadné svétle riZové kontrolni linky, test je neplatny a testovani
se musi zopakovat s novym testem.

Poznamka: V pfipadé, neplatného testu, je mozné u firmy LT SEZAM s.r.o., Karlovarska 378/30, 161 00 Praha 6,
tento neplatny test reklamovat. Reklamace bude pfijata pouze v pfipadé, Ze s testem bude zaslan i stfibrmy obal od
neplatného testu. Reklamovany test bude pfedan na posouzeni vyrobci. P

Pouzivate-li testy DRUGWIPE v nepfiznivych povétrnostnich podminkach, chrarite pred eZAm®
destém testovaci okénko. Nikdy se nedotykejte stérovych ¢tverecku. WWW.DROGOVETESTY.CZ
Pracovni rozsah teplot 5 - 40 °C, dlouhodobé skladovani 5 - 25 °C.

K datum: 17.03.08 _/




