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5.1. Preanalytika (odbér, Uprava vzorku)
5.2. Kontrola kvality

6.1. Poruchy funkce hemoglobinu

6.2. Otravy tézkymi kovy
Inhibice
Nasledek
d-ALA - dehydratazy
PosSkozeni syntézy hemoglobinu
NMDA receptorti v mozku
ZhorSeni dlouhodobé paméti
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6.3. Otravy alkoholy

6.4. Otravy léky
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Obrazek 36.5 — Nomogramy hodnotici vyznamnost pravdépodobnych
toxickych ucéinkd paracetamolu a salicylatd na namérené hladiné a ¢asu
od intoxikace.

6.5. Drogy

*

Obrazek 36.6 — Priklad screeningové destiéky umozniujici detekci 10
druht zneuzivanych latek v moci. Vyhodnoceni je jednoduché: 2 darky =
neqgativni, 1 darka = pozitivni

*%*

Obrazek 36.7 — Priklad screeningové desti¢ky pro zachyceni 5
zneuzivanych latek, ktera je doplnéna pomocnymi kontrolnimi poliéky na
prukaz naredéni vzorku mode (kreatinin a specifickd hmotnost), na pridani
kyselin ¢i zasad (pH), na redukujici latky (nitrity) a na oxidujici latky
(Bleach) . Vyhodnocuje se podle zmény barvy pfisluSného poli¢ka.

6.6. Ostatni otravy

Tabulka 36.16
Tabulka 36.17
6.7. Priiny: Zamény, neoznacené nebo nevhodné obaly

*

*

Tabulka 36.180

Uvod

Toxikologie je velmi Siroky obor, ktery ¢erpa poznatky z mnoha zakladnich véd a védeckych
disciplin (chemie, fyzika, biologie, matematika, statistika, medicina, farmacie, ekologie, aj.)
a naléza uplatnéni v celé fadé oblasti lidské Cinnosti (zdravotnictvi, hygiena, soudnictvi,
legislativa, kriminalistika, zemédélstvi, vefejné zdravi, zivotni prostfedi, pracovni prostiedi,
odpady, a;j.).

S problematikou toxikologie pfichazi do kontaktu i pracovnici v laboratofich klinické
biochemie,

i kdyz ne v celé Sifi, ale jen v urCitych vybranych oblastech. Nékteré zasady a postupy
laboratorni prace jsou obdobné v biochemii i v toxikologii, nékteré zplsoby, pojmy a
hodnoceni jsou ale odliSné (napf. horni referenéni mez v biochemii oproti nejvySsi pfipustny
limit v toxikologii, aj.).

V tomto textu jsou uvedeny zakladni informace, definice a terminy z toxikologie, pfedevsim
se zaméfenim na oblasti, které se vyskytuji v praxi klinickych laboratofi.
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1. Toxikologie

1.1. Definice, historie

Historie toxikologie je velmi dlouha. Odedavna se Clovék setkaval v pfirodé s toxickymi
latkami (bolehlav, durman, otru$ik,...) a vedle nechténych udalosti (otrav) je i vyuzival k lovu
a k boiji.
Toxikologie (nazev je odvozen od feckého slova ,toxikén®, které oznacovalo jed, do kterého
se namacely hroty Sip0) je véda, ktera se zabyva negativnimi ucinky latek na zivé organizmy.
S toxikologii se setkavame stale i v dnesni dobé. Nyni jiz nejde jen o pfirodni, ale prfedevSim
o uméle vyrobené latky a pfipravky, které na jedné strané cilené vyuzivame, na druhé strané
S nimi mame problémy.
Napriklad:
o Maminku, jejiz malé dité nedopatienim vypilo Diavu (leSténku na nabytek) jisté velmi
zafima toxicita tohoto pfipravku a odpovidajici prvni pomoc.
e VSichni se obavame kontaminace potravin téZkymi kovy, herbicidy aj. Skodlivymi
latkami zavle¢enymi do Zivotniho prostfedi.
| kdyz v SirSim pohledu se mlze jednat i o fyzikalni vlivy (napf. elektromagnetické zareni
nebo poziti rozdrceného skla ), pozornost se soustfeduje obvykle jen na chemickeé latky.

1.2. Podobory toxikologie

Toxikologie je velmi Siroky obor, podle zaméfeni na jednotlivé oblasti se vyvinula cela fada
podobort. Napfiklad: Tab. €. 1

Podobor Struéna anotace

Ekotoxikologie | KazZdého zajima toxicita v domacim i Zivotnim prostredi.

Pramyslova Mnoho lidi pracuje v prostredi s toxickymi riziky.

Klinicka Ve zdravotnickych zarizenich se zabyvaji intoxikovanymi pacienty
(néhodné zamény, sebevrazdy, zneuzZivané latky).

Forenzni Nejen v detektivkach se lidé setkavaji s kriminalnimi Ciny travica.

Vojenska Arméady celého svéta se zabyvaji toxickymi bojovymi latkami, ucinky,

nasazenim, ochranou pfed nimi.

Farmaceuticka | Témér kazda aplikace léku s sebou nese riziko toxicity, at’ jiz
ve formé nezZadoucich Gcinkd, tak pfi event. pfedavkovani.

Experimentalni | Provadi se mnozstvi pokust pro odhaleni event. toxickych viastnosti
latek.

Predikéni Snaha predpovédeét toxicitu bez pokust na zvifatech pomoci
pocitacovych programda.

Tabulka 1

1.3. Toxikologické indikace v klinickych laboratofich

V zavislosti na organizaci laboratornich obor( v konkrétnim zdravotnickém zafizeni se
vyskytuji rdzné indikace. V mensSich laboratofich to byva jen jednoduché imunochemické
monitorovani zneuzivani drog, ve velkych konzolidovanych (integrovanych) zafizenich
pfichazi i specialni poZzadavky z vyzkumu aj. Napfiklad: Tab. €. 2

Podobor Pozadavky prichazi od Ddvody indikace (pfiklady)




Klinicka Anesteziologicko resuscitacni
klinika (ARK), emergency,
Urazova chirurgie, interna,

Nahodné i umysiné intoxikace,
toxikologicky screening u bezvédomi
neznameé etiologie, kontrola event.

psychiatrie pfedavkovani lécivy, kontrola
abstinence u osob zavislych
na drogach, aj.
Pramyslova Pracovni lékafstvi, hygiena, Kontrola expozice pfi pracovni ¢innosti,
prakticti dodrzovani limitd, zjisténi nasledku

a zavodni lékari

expozic, nemoci z povolani.

Ekotoxikologie | ARK, emergency, hygiena

Nahodné intoxikace v domacim
i Zivotnim prostredi, nejcastéji u déti.

Forenzni ARK, emergency, psychiatrie,
soudni lékarstvi

Prukaz zneuZivanych latek (alkohol,
drogy), napf. po silniénich nehodach.

Tabulka 2

1.4. Pric¢iny intoxikaci

PFiciny intoxikaci Ize pro ilustraci rozdélit napfiklad na:
1. “Dobrovolné nevédomé”. Lze sem zafadit napfiklad osoby s navykem na drogy
(fetaci), ale tfeba také sportovce aplikujici riznou formu dopingu. Zmifiovani si
neuvédomuiji, Ze se intoxikuji a drogy ¢i dopingové latky uzivaji dobrovolnég, bez

ohledu na néasledky.

2. “Dobrovolné védomeé”. Urcité sem patfi napfiklad sebevrazedné pokusy.

3. “Nedobrovolné”. Nalezi sem predevsim rizné nehody, tj. nahodné otravy, ke kterym
dochazi napf. v disledku zamény nebo neCekané kontaminace €i koncentrace latek.
Nehody se vyskytuji nejen v soukromi, ale i pfi profesionalni ¢innosti. Do urcité miry

Ize do této skupiny zaradit
i nedobrovolné obéti trestnich ¢ind.

Frekvence pricin akutnich intoxikaci.

e
B
A

=

Sehevrazdy Nehody

Pracovni Trestné ciny

Obrazek 1 — znazorniuje relativni zastoupeni skupin 2) a 3), tj. pfipadu zachycovanych v
raznych statistikach. Frekvence skupiny 1), tj. poCet osob zneuzivajicich drogy €i sportovci
aplikujicich doping samoziejmé takto exaktné evidovan neni, k dispozici jsou jen orientacni

odhady.

2. Jedy

2.1. Definice

»Jed je latka vyvolavajici negativni efekty v zivém organizmu jiz v malém mnozstvi.”




Témér vSechny latky mohou puasobit negativné, liSi se jen davkou potfebnou k nastupu
toxicity.

Proto se napf. za jed nepovazuje destilovana voda, které by Clovék musel vypit velké
mnoZzstvi.

Mezi jedy se obvykle nepoditaji latky pusobici fyzikalné (vafici voda, rozemleté sklo apod.).

2.2. Zdroje a formy toxickych latek

S pfirodnimi jedy (napf. bolehlav, houby, hadi toxiny, rostlinné alkaloidy, atd.) se Clovék
setkaval odedavna. V soucasnosti ale existuje obrovské mnozstvi uméle vyrobenych latek
(Ieciva, herbicidy, pesticidy, insekticidy, bojové latky, Cdistici prostfedky, rozpoustédia,
slouceniny tézkych kovl, syntetické drogy, atd.), kieré se vétSinou objevily v prabéhu
poslednich sto let. Vyskytuji se v nejriznéjSich formach (anorganické, organické, pevné,
kapalné, plynné, aerosoly, aj.), a to samostatné i ve smésich s dalSimi latkami.

Ruzné formy toxickych latek vykazuji riznou toxicitu.

Slouc¢enina Forma Toxicita

niklu

Ni Leskly kov Alergie na nikl, niklova

dermatitida

NiO Cerny, ve vodé nerozpustny Potencialni karcinogen
prasek

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

Ni(CO), Plynna slouc¢enina Prokazany karcinogen

Tabulka 3 — Slouceniny niklu

Céstecky prachu Priklad profese Nasledek vdechovani

Jsou biologického Pracovnici v zemédélstvi Alergie, postiZzeni plic

puvodu (prach z rostlin, (farmarska plice, bronchialni

srsti zvirat,... astma,...)

obsahuji ¢astecky Pracovnici v azbestovych Azbestdza, zvySené riziko

azbestu dolech, ve vyrobé brzdovych nadort plic a pohrudnice,...
oblozZeni, ve stavebnictvi,...

obsahuji ¢astecky Hornici v lomech a uhelnych Silik6za, uhlokopska

kfemene dolech pneumokonidza,

Tabulka 4 — U Zasté expozice vdechovani prachu zaleZi na tom, o jaky typ prachu se jedna.

Existuji xenobiotika, ktera pusobi negativnhé v jakékoliv davce, resp. negativni efekt je
umérny davce. napf. organofosfaty. Existuji ale i xenobiotika, ktera jsou v urc€itém optimalnim
rozmezi davky pro organizmus uzite€na, ale kdyz je jich nedostatek, je to Spatné a naopak
pfi pfedavkovani se objevuji toxické efekty. Typickym prikladem je selen, ktery je na jedné
strané uziteCnym antioxidantem, na druhé vysoce toxickym jedem.




Negativni efekt

4 Nedostiatek Toxicita —

Davka

Obrazek 2 — schématicky zachycuje zavislost velikosti negativnich efektl na davce selenu.

Zivotni Kontaminovana jedovatymi latkami mize byt voda, vzduch, puda, potraviny,

prostredi rostliny, ZivocCichové, aj. Rozptylené ve velkém prostoru, Cili niz§i
koncentrace.

Domaci Barvy, cistici prostfedky, desinfekcni latky, impregnacni latky (formaldehyd),

prostredi léky, rostliny, aj. V uzavieném prostoru, dlouhodoby kontakt.

Pracovni Ruzné technologie pouzivaji organicka rozpoustédla, insekticidy, aditivni

prostfedi latky, chemické sloucCeniny, aj. Vysoké koncentrace pri nedostate¢ném
zabezpeceni pracovisté (odsavani) a pracovnik(l (ochranné prostredky).

Nehody Zamény, nahodné uniky pfi havariich, produkty hofeni

pri poZarech, aj. Koncentrace mohou byt extrémné vysoke.

Tabulka 5 — Zdroje toxickych latek jsou v zZivotnim, pracovnim i domacim prostfedi.

2.3. Rychlost a intenzita u¢inkd toxickych latek

Rychlost a intenzitu u€inkt toxickych latek ovliviiuje fada faktoru.
Mezi nejvyznamnéjsi patri: Tab. €. 6

Casovy priibéh Akutni (kratsi nez 24 h), chronicka (del§i neZz 3 mésice).

expozice

Zpusob expozice, resp. | Pozitim, vdechnutim, transdermalné, Sriupanim, intravenézné, Ci

cesta vstupu jedu intramuskularné — injekce, aj.
Zpusob ucinku jedu Lokalné pusobici (Ziraviny), celkové pusobici (kancerogeny,
mutageny).

Misto uéinku

Hepatotoxické plsobi az po proniknuti do jater, obdobné
nefrotoxické do ledvin, tlumici CNS do mozku, zatimco drazdivé
pusobi jiz pfi kontaktu s kuzi ¢i plicemi a krevni

jiz pri priniku do krevniho fecisté.

Zpusob

Vétsinou proces, ve kterém se lipofilni latky méni na hydrofilni,

biotransformace lépe z organizmu vylucovatelné a to vesmés

(metabolizmu)

ve dvou fazich:




Faze I: Metabolicka transformace zahrnuje oxidaci, redukci,
hydrolyzu.
Faze Il: Konjugace, napr. s kyselinou glukuronovou.

Zpusob vyluéovani Primo jako jed nebo ve formé riznych metabolitt a to moci,

Jjedu z organizmu stolici, vydechovanym vzduchem, ZIuéi, potem, vlasy, matefskym
milékem, aj.

Davka jedu Uginek je vesmés pfimo umémy dévce jedu.

Forma jedu Zalezi na fyzikalné chemickych viastnostech, jako je napf.

rozpustnost apod. Viz Tab. ¢. 3 s pfiklady riuznych forem
niklovych slouéenin.

Zesilovani &i ruseni Velka ¢ast otrav neni zptisobena jednim jedem, ale smési latek,
ucinku jedd které se navzajem ovlivriuji.
Navyk na jed Navyk a nutnost zvySovat davky, aby bylo dosaZeno stejného

ucinku, je podstatou toxikomanie.

Rezistence (vnimavost) | Déti jsou vesmés vnimavéjsi k ucinkam jedi, nez dospéli. Zeny
byvaiji citlivéjSi nez muzi.

Zdravotni stav Pokud je jedinec sou¢asné s expozici jedu oslabeny jinou

v v

Napr. porucha ledvin omezi moznost vylouceni jedu z organizmu.

Tabulka 6 — Nejvyznamnéjsi faktory ovliviiujici rychlost a intenzitu G€inku toxickych latek

3. Legislativa

Ceska republika je soudasti Evropské unie, proto v fadé oblasti, mimo jiné pravé v oblasti
chemickych latek, nastupuji nafizeni Evropského parlamentu, Rady a Komise:

V roce 2009 vstoupilo v platnost_nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) €. 1272/2008
. Nafizeni stanovi pravidla pro klasifikaci latek a smési jako nebezpeénych a pravidla pro
oznacovani a baleni nebezpeénych latek a smési. Evropské dokumenty maji pfednost pied
zakladnimi legislativnimi dokumenty CR zabyvajicimi se toxickymi latkami:

Zakon 350/2011 Sb., ¢astka 122,

Zakon o chemickych latkach a chemickych pfipravcich a o zméné nékterych zakond.

Lze nalézt napf.:_http://aplikace.mvcr.cz/sbirka-zakonu/start.aspx

Vyhlaska 402/2011 Sb., ¢astka 140 a pfilohy,

VyhlaSka, kterou se provadéji néktera ustanoveni zakona o chemickych latkach a
chemickych pfipravcich a o zméné nékterych zakonu, tykajici se klasifikace, baleni a
oznacovani nebezpecnych chemickych latek a chemickych pfipravkd. Témér 700 stran textu.
Lze nalézt napf.:_http://aplikace.mvcr.cz/sbirka-zakonu/start.aspx

Zavazna je kategorie latek oznacena jako T+, {j. zvlast’ nebezpecéné latky.

Mezi tyto latky patfi napriklad azid sodny, ktery je obvyklou soucasti komeréné dodavanych
setli pro celou fadu rutinnich biochemickych stanoveni. Castou otazkou je, zda v tom
pfipadé povazZovat dodavané kity za zviast nebezpecné latky T+. Je to specifikovano v
pfiloze 2. zakona, kde se uvadi, Ze pokud je koncentrace zvilast nebezpecné latky v
pfipravku nizsi
nez 2,5 %, nepovaZuje se pfipravek za zvilast nebezpecny.
Pozn.: Obvykla koncentrace azidu sodného jako konzervacniho pripravku je v setech cca
1%, Cili komeréni kity se nepovaZuji za zviast nebezpecéné prfipravky.

3.1. Dulezité pojmy souvisejici s jedy



http://www.env.cz/C1257458002F0DC7/cz/pravni_predpisy_chemicke_latky/$FILE/oer-narizeni_1272-20083112.pdf
http://aplikace.mvcr.cz/sbirka-zakonu/start.spx
http://aplikace.mvcr.cz/archiv2008/sbirka/2004/sb076-04.pdf
http://aplikace.mvcr.cz/sbirka-zakonu/start.aspx

Napfiklad: Tab. €. 7

Davka toxicka

Nejmen&i mnoZzstvi jedu, schopné vyvolat pfiznaky otravy.

Davka letalni

Obvykle se udava jako tzv. LD50, tj. takova davka, ktera vyvola smrt 50%
postizenych. Vyjadfuje se tim individualni citlivost organizmu k jedu.

Tyto davky jsou velmi rozdilné, napr. u morfinu je to 900 mg/kg,

u botulinu jen 0,00001 mg/kg.

Davka Jednotliva a denni se uziva u léku, vyjadriuje, jaka davka je terapeuticky

terapeuticka ucinna, ale jesté toxikologicky tunosna.

Terapeuticka | Rozdil mezi davkou terapeutickou a toxickou. Bezpecnéjsi jsou Iéky s

Sife velkou terapeutickou Sifi (napf. atropin), nez léky s malou terapeutickou Sifi
(napf. digoxin, lithium).

Biologicky Doba potiebna k tomu, aby se mnoZstvi jedu v organismu sniZilo

polo¢as na polovinu. Problém je v tom, Ze nékdy jsou metabolity vznikajici z jedu
mnohem toxictéjsi nez pavodni jed.
Napr.: alkohol — acetaldehyd, ethylenglykol — kyselina Stavelova

Xenobiotika Obecné cizorodé latky, které se normalné v organizmu nevyskytuji viibec

nebo jen v mizivych mnoZstvich a do organizmu se dostavaji zamérné
(napf. léky) nebo nechténé (kontaminanty, zamény, aj.). Nékteré z téchto
latek jsou biologicky neaktivni, ale vétSina biologicky aktivni je a mizZe
ovliviiovat organizmus pozitivné i negativné.

Biogenni latky

Pro organizmus uZite¢né cizorodé latky, u kterych mohou negativni efekty
nastat nejen z divodu predavkovani, ale
i z dvodu nedostatku (napfr. selen, jod a jiné stopové prvky).

Vystrazné Oznaceni nebezpecénych vlastnosti latek na obalech
symboly a v katalozich Ize realizovat piktogramy nebo pismeny:
E VYBUSNE
O OXIDOVADLA
F+ VELMI VYSOCE VZNETLIVE
F VYSOCE VZNETLIVE
T TOXICKE
T+ VELMI TOXICKE
Xn SKODLIVE
C KOROZIVNI
Xi DRAZDIVE
N NEBEZPECNE PRO ZIVOTNI PROSTREDI
Viz Priloha ¢&. 4 Viyhlasky 402/2011 Sb. Lze nalézt napr.:
http.//aplikace.mvcr.cz/sbirka-zakonu/start.aspx
R — véty Standardni véty, oznacujici specifickou rizikovost latky (Risk), které se musi

uvadét na balenich chemikalii. Je celkem 68 druhti zakladnich R-vét, které
se mohou uvadét v kombinacich. Napf. R26/28 znamena, Ze latka je vysoce
toxicka pfi vdechovani

a pfi poZiti.

Poznamka: V soucasnosti se postupné méni oznaceni R- vét na tzv. H-véty
(Hazard).

Viz Priloha ¢. 5 Vyhlasky 402/2011 Shb. Lze nalézt napfr.:
http://aplikace.mvcr.cz/sbirka-zakonu/start.aspx

S — véty

Standardni pokyny pro bezpeéné (Safety) zachazeni



http://aplikace.mvcr.cz/archiv2008/sbirka/2004/sb076-04.pdf
http://aplikace.mvcr.cz/archiv2008/sbirka/2004/sb076-04.pdf
http://aplikace.mvcr.cz/sbirka-zakonu/start.aspx
http://aplikace.mvcr.cz/sbirka-zakonu/start.aspx

s chemikaliemi. Zakladnich S-vét je celkem 64, mohou se rovnéz pouZivat v
kombinacich. Napf.: S24/25 znamena, Ze se ma zabranit kontaktu uvedené
latky s kGzi

a oCima, Cili, Ze se musi pouZivat ochranné rukavice a bryle.

Poznamka: V sou€asnosti se postupné méni oznaceni S- vét na tzv. P-véty
(Prevention).

Viz Pfiloha ¢. 6 Vyhlasky 402/2011 Sb. Lze nalézt napr.:
http://aplikace.mvcr.cz/sbirka-zakonu/start.aspx

NPK Nejvy$8si pripustna koncentrace toxické latky. Vyhladuje se vétSinou pro
koncentraci noxy v ovzdu$i, vodé, potravinach apod.
Napr.: U toluenu v pracovnim ovzdusi je to 200 mg/m3.
Nejvy$si Nejvy$8i koncentrace, ktera je je$té pfipustna, napf. pri profesionalnim
pfipustny limit | zachazeni s toxickou latkou, z hlediska vzniku negativniho ptasobeni jedu.

Urceni velikosti ovlivriuje cela fada faktor( (ekonomika, zdravotni politika,
znalost toxicity latky).

Napr.: U olova v krvi pri profesionalni expozici je to 400 ug/l,

ale u profesionalné neexponovanych déti jen 100 ug/l.

Tabulka 7 - dllezité pojmy souvisejici s jedy

3.2. Oznacovani chemikalii

Chemikalie musi byt fddné oznacené v€etné vyznacenych rizik.
Priklady vystraznych symbol( nebezpecénosti dle Nafizeni Evropského parlamentu Rady

(ES)

¢. 1272/ 2008:

GO

Ziravy pro k(i - Hoflavy - Karcinogenni - Akutné vysoce toxicky

Akutné toxicky - Nebezpecny pro - Oxidujici - Plyny pod tlakem

vodni prostfedi



http://aplikace.mvcr.cz/sbirka-zakonu/start.aspx

Vysoce hoflavy Vysoce toxicky

Fosfor bily

CAS &islo: 12185-10-3
ES &islo: 231-768-7
s Indexové &islo: 015-001-00-1
. Symbol: FT+CN
Nebezpeé Zivotni
;f:f:.r:. " |R-véta: R 17-26/28-35-50
S-véta: S (1/2-)5-26-38-45-61

Majitel: Karel Novak
Inventarni &.: 8654885
Vyrobce: Eurochem
Produkt &.: 85896
Néazev: Fosfor bily

Obrazek 3 — Priklad Stitku na lahviéce s chemikalii a uvedenymi vystraznymi symboly a R a
S-vétami:

4. Toxikokinetika - “co organizmus déla s noxou”

Déje probihaijici pfi expozici organizmu toxickym latkam Ize schematicky znazornit takto:
Expozice — Absorpce — Distribuce (+ Exkrece) — Biotransformace (metabolizmus) —
Molekularni teré — Toxické pusobeni (vyvolani negativniho efektu)

4.1. Expozice

Expozice muze byt jednorazova, opakovana, chronicka. Podle situace a charakteru noxy
mohou byt rizné cesty vstupu do organismu (poziti jedu, inhalace - plice, vstfebani kizi).

4.2. Absorpce jedu do organizmu

Noxa musi proniknout pfes rizné bariéry (membrany) napfiklad ve stfevé nebo v plicich,
dfive nez se dostane do krevniho Fecisté. Rychlost absorpce je ovliviiovana fyzikalné
chemickymi vlastnostmi jedu, rozpustnosti, koncentraci a zplsobem expozice.

4.3. Distribuce jedu v organizmu

Po proniknuti do krevniho fecisté probiha distribuce jedu, tj. jed se dostava do rliznych
organu

a tkani.

4.4. Biotransformace (metabolismus) jedu

Cil biotransformace (metabolizmu) Ize struéné charakterizovat jako proces, ve kterém jsou
lipofilni latky ménény na vice hydrofilni latky, které jsou snaze vyloucitelné z organizmu.

V prvni fazi probihaji rizné oxidace, redukce, pfipojeni ¢i odebrani funk&nich skupin (-OH, -
COOH, -NH., apod.)

V druhé fazi pak nastupuje konjugace s riznymi latkami jako je kyselina glukuronova, aj.

biotransformacni organ téla), vék a;.

4.5. Vyluéovani (exkrece) jedu



Po biotransformaci je vétSina latek eliminovana z organizmu. Zplsob( a moznosti jak
vyloucit jed z organizmu je cela fada. NejdUlezitéjSi pro vylu¢ovani jsou ledviny (pozor, pfi
renalnim poskozeni mize dojit k zadrzovani jedu v organizmu). Castou cestou jsou plice
(vydychani), néco jde z jater do zlu€e, zajimavé je ukladani nox do vlasu, vyznamna je
moznost vylucovani jedu matefskym mlékem apod.

4.6. Kumulativni jedy, biologicky polo¢as

Termin biologicky polocas definuje dobu, za kterou koncentrace toxické latky v organizmu
klesne na polovinu. Biologické poloCasy riznych latek jsou velmi rozdilné. Napf. biologicky
polocas toluenu je 2-3 hodiny, zatimco biologicky polo€as kadmia je 20 let.

Termin kumulativni jed oznacuje toxickou latku s dlouhym biologickym polo¢asem, ktera se
z organizmu vylu€uje pomalu, pfi dal8i expozici v organizmu jesté pfetrvava noxa z pfedeslé
expozice a postupné tak dochazi k hromadéni, kumulaci jedu v organizmu.

Koncentrace :
jedu ——

. kumulativni
jed s dlouhym
biologickym
polo¢asem

jed s kratkym
biologickym
polo¢asem

A A A A Cas

Obrazek 4 — schématicky zachycuje rozdil pfi opakované expozici latky s kratkym a s
dlouhym biologickym polo¢asem.

Problémem se nékdy muze stat uvolnéni nahromadéné noxy z depa.

Napriklad: Zena kratce po porodu nasadi redukcni dietu s cilem vratit se rychle zpét na
puvodni linii. Pritom ale dojde k uvolnéni toxickych latek nakumulovanych v tukovych tkanich
a muZze dojit az k ohroZeni kojeného ditéte.

5. Toxikodynamika - “co noxa déla s organizmem”

5.1. Misto, zplisob a ¢asovy profil uc¢inku

Nékteré jedy plUsobi cilené na urcité organy (napfiklad olovo a jeho slou¢eniny poskozuji
syntézu hemoglobinu, kadmium poskozuje tubuly ledvin, aj.), jiné toxické latky pusobi v
celém organismu (napf. karcinogeny, mutageny, aj.)

Davka - efekt



Vztah mezi davkou (mnozstvim toxické latky, kterym je Clovék exponovan) a velikosti
(zavaznosti) negativnich toxickych efektl nezavisi jen na velikosti davky ale na fadé dalSich

faktort a okolnosti.
Napfiklad: Tab. €. 8

Casovy priibéh a doba
trvani expozice

Akutni (kratsi nez 24 h), chronicka (delSi neZz 3 mésice).

Zpusob expozice, resp.
cesta vstupu jedu do
organizmu

Pozitim — GIT, vdechnutim — plice, transdermalné — kuze,
Sriupanim, intraven6zné, &i intramuskularné — injekce, aj.

Zpusob ucinku jedu

Lokalné pusobici (Ziraviny), celkové pusobici (kancerogeny,
mutageny).

Misto uéinku

Hepatotoxické ptisobi aZ po proniknuti do jater, obdobné
nefrotoxické do ledvin, tlumici CNS do mozku, zatimco
drazdivé pusobi jiz pfi kontaktu s kuZzi ¢i plicemi a krevni
Jiz pri praniku do krevniho Fecisté.

Zpusob biotransformace
(metabolizmu)

Vétsinou proces, ve kterém se lipofilni latky méni na
hydrofilni, Iépe z organizmu vylucovatelné a to vesmés

ve dvou fazich:

Faze I: Metabolicka transformace zahrnuje oxidaci, redukci,
hydrolyzu.

Faze Il: Konjugace, napf. s kyselinou glukuronovou.

Zpusob vyluéovani jedu z
organizmu

Primo jako jed nebo az ve formé riznych metabolitt a to
moci, stolici, vydechovanym vzduchem, Zluci, potem, vlasy,
matefskym milékem, aj.

Forma jedu

ZaleZi na fyzikalné chemickych viastnostech, jako je napr.
rozpustnost apod.

Zesilovani ¢i ruseni ucinku
jedu

Velka ¢ast otrav neni zplisobena jednim jedem, ale smési
latek, které se navzajem ovlivriuji.

Navyk na jed

Navyk a nutnost zvySovat davky, aby bylo dosaZeno
stejného ucinku, je podstatou toxikomanie.

Rezistence (vnimavost)

Déti jsou vesmes vnimavéjsi k ucinkam jedi nez dospéli.
Zeny byvaji citlivéjsi nez muZi.

Zdravotni stav

Pokud je jedinec sou¢asné s expozici jedu oslabeny jinou

Napr. porucha ledvin omezi mozZnost vylouceni jedu
Z organizmu.

Tabulka 8

5.2. Zpusoby hodnoceni (kvantifikace) toxicity

Existuji rizné zpusoby a terminy, které kvantitativné vyjadiuji velikost toxicity a
charakterizuji konkrétni latku z hlediska toxicity.

Napriklad: Tab. €. 9




Davka letalni - obvykle jako LDso Davka, ktera usmrti polovinu jedinct z
exponovaného souboru

Davka toxicka Nejmensi mnoZstvi vyvolavajici otravu

Terapeuticka Sire u lékd Rozdil mezi davkou toxickou a davkou
terapeutickou nutnou pro lé¢bu

Nejvy$Ssi pripustna koncentrace (NPK) | Nejvy$si koncentrace v ovzdusi akceptovatelna na
pracovisti

NejvySe pfipustny limit u biologickych Nejvyssi pfipustna koncentrace v biologickém
expozicnich testu (BET) materialu exponovanych organizmd

Tabulka 9 - RGzné zplsoby kvantifikace toxicity latky

Rozdily v toxicité mezi latkami jsou fadové.
Napfiklad: Tab. €. 10 Srovnani LDso (mg/kg) znamych latek:

Alkohol 10 000
NaCl 4 000
Morfin 900

Paracetamol 142

Strychnin 2
Nikotin 1
Kurare 0,001
Botulin 0,00001

Tabulka 10 — Srovnani LDso (mg/kg) znamych latek:

6. Toxikologicka vysSetreni

Spektrum toxikologickych vySetfeni je velmi Siroké a rozmanité. V médiich se objevuiji
informace

0 analyze podezrfelych latek (odpadni skladky, kontaminované potraviny, détské hracky, aj.),
¢i o toxikologickém vySetreni prostfedi (ovzdusi — venkovni, vnitfni, voda — pitna, odpadni,
plda — kontaminovana) aj.

V klinickych laboratofich se ale tyto indikace vétSinou nevyskytuji. Toxikologicka vySetfeni
v klinickych laboratofich zahrnuji vé&smés analyzu rdzného biologického materialu
odebraného

u z riznych davodu potencialné intoxikovanych osob.

6.1. Divody toxikologickych vysetieni
Napfiklad: Tab. &. 11

Akutni ofravy Nahodné (neoznacené, ¢i Spatné oznacené obaly ), tmysiné
(sebevrazdy, trestné &iny), pacient v bezvédomi s akutnimi




pfiznaky ofravy.

Napr.: Etylenglykol v séru po poZiti Fridexu z lahve
od limonady. Paracetamol nebo salicylaty v séru

po intoxikaci ditéte nebo po sebevraZzedném pokusu.

Chronické otravy Diferencialni diagnostika pfiznakt po dlouhodobé expozici
noxami. Napr.: Kyselina delta-aminolevulova a koproporfyrin Il
v moci po dlouhodobé expozici olovu.

ZneuZivani drog Zachyceni novych toxikomand, kontrola dodrzovani odvykaci
(toxikomanie) terapie, provéreni osob v kontrolnich skupinach vyzkumu, zda
neuZzivaji drogy. Napr.: Drogy a jejich metabolity (THC,
metamfetamin - pervitin, opiaty, kokain, extaze, buprenorfin,
benzodiazepiny), aj. v modi.

Profesionalni intoxikace | Biologické expozicni testy, odSkodriovani nemoci z povolani.
Napr.: Kyselina mandlova v moci po profesionalni expozici
styrénu, ¢i trichlorethanol a kyselina trichloroctova

po expozici trichlorethylenu.

Trestné Ciny Napf.: Ethanol a osmolalita v séru u fidicu, ¢i prikaz zneuzivani
drog v praci.

Monitorovani lékové Kontrola podavani lék( (pfedevsim s tGzkou terapeutickou Sifi).

terapie (TDM Napr.: Digoxin, metotrexat, tacrolimus, sirolimus, teofylin

=Therapeutic Drug vankomycin, gentamicin, fenytoin, valproat, karbamazepin,

Monitoring) cyklosporin A, fenobarbital, aj. v séru.

Experimentalni Vyzkumné pokusy na zviratech. Napr.: Stanoveni Cd v tkanich po

intoxikace experimentalni vyzkumné intoxikaci souboru mysi kadmiem.

Tabulka 11 - divody toxikologickych vySetfeni

6.2. Typy toxikologickych vysetreni

6.2.1. Neznama intoxikace (toxikologicky screening)

Napfiklad ve dvé hodiny v hoci se do nemocnice dostane nekomunikujici ¢lovék s akutnimi
pfiznaky a je tfeba co nejdfive zjistit, zda se nejedna o intoxikaci.

toxické latky a v jakékoliv koncentraci. Spektrum nejcastéjSich otrav se postupné méni, tak
jak se objevuji nové Iéky a latky a méni se jejich dostupnost. Pfi uspéSném prikazu jedné
latky je nutné mit na mysli, Ze se €asto vyskytuji smidené otravy vice jedy a je pak tfeba
rozhodnout, ktera slozka je dominujici. Velmi dulezité jsou proto jakékoliv dodatecné
informace (napf. pfedpokladany €as intoxikace, obaly, zbytky, nalezené tablety, texty, Iéky
podané v ramci prvni pomoci, aj.), které se podafi ziskat. Obecné je vhodné odebrat co
nejSirSi spektrum materialt (krev, mog, vlasy,...) v dostateéném mnozstvi.

Obtiznosti zadani odpovida i nezbytnost rozsahlého vybaveni laboratofe vhodnymi
analyzatory.

U tohoto typu toxikologického vySetfeni je velmi dllezita rychlost odezvy laboratofe. Nejdfive
¢asto klinikim staéi kvalitativni nalez, ktery se mize kvantifikovat az dodate¢né.

6.2.2. Monitorovani znamé expozice

Napriklad sledovani lékové terapie pfed a po podani dal$i davky léku nebo profesionalni
expozice znamou latkou, napf. organickym rozpous$tedlem toluenem, nebo analyza hladiny
alkoholu u fidi¢a a pracovniku.

V uvahu se musi brat biologicky polo¢as monitorované noxy a podle toho volit vhodny




material, ve kterém je mozné jed zachytit. Je napf. zbyte¢né odebirat mo¢ na stanoveni
metabolitd toluenu tyden po intoxikaci, kdyz jeho polo¢as je cca 2-3 h., zatimco metabolity
THC v modi Ize

u chronického zneuzivani prokazat i nékolik tydnu po posledni aplikaci.

Toto vySetieni Ize pfedem naplanovat, pfili§ nerozhoduje rychlost odezvy, ale dllezita je
kvantifikace s dostate€nou presnosti, tj. pravdivosti i preciznosti (odkaz na Analytické
vlastnosti metod).

6.3. Materialy vyuzivané pro toxikologicka vysetreni

Spektrum materiald uzivanych pfi toxikologickych vySetfenich v klinickych laboratofich je
Siroké.

Napfiklad: Tab. €. 12

Krev, sérum Invazivni odbér (problematické u velmi malych déti), vhodné jen
par hodin po intoxikaci.

Mo¢ Neinvazivni, jed byva v moci koncentrovan,
v moci se objevuje pozdéji nez v krvi, ale Ize
i nékolik dni, problémy s “falSovanim”.

Vlasy, vousy, nehty Unikatni mozZnost nahlédnuti do historie

(1 cm viasu odpovida cca 1 mésici). Vlasy by pokud mozno
nemély byt chemicky narusené a kontaminované (barvy,
Sampony,...).

Viydechovany vzduch, Vhodné pro prikaz poziti etanolu &i drog.

sliny
Ostatni (Zaludecéni V klinickych laboratofich se prilis§ nevyskytuji - je to doména
obsah, tkané, ...) soudniho lékarstvi a patologie.

Tabulka 12 - materialy pro toxikologické vySetreni.

6.4. Zaméreni toxikologickych vysetreni

Zameéfeni toxikologickych vySetfeni (cil vySetfeni) zavisi mimo jiné na dobé&, ktera ubéhla
od intoxikace do doby odbéru vzorku biologického materialu.
Napfiklad: Tab. €. 13

Stanoveni noxy Vétsinou v krvi (séru, plazmé) Napf.: toluen, olovo, Iéky
bezprostfedné po intoxikaci. pred a po podani dalsi davky,...

Stanoveni metabolitt Vétsinou v modi, Ize i nékolik Napr.: Kys. hippurova,

noxy dni po intoxikaci. mandlova, metabolity drog, ...

Stanoveni nasledku Cilené dle druhu poskozeni, Napf. jaterni testy u otravy

(negativnich ucinkd napf. jater, krvetvorby, ledvin,... | paracetamolem, porfyrie u Pb,...

noxy)

Tabulka 13 - cil toxikologického vySetfeni

6.5. Forenzni problematika

Pro forenzni uc€ely se vesmés vyzaduje vysledek potvrzeny minimalné dvéma metodami
zaloZenymi na rozdilnych principech (napf. pro etanol plynova chromatografie a Widmarkova
zkous$ka).




Toxikologicka vySetfeni provadéna v klinicko biochemickych laboratofich jsou vétSinou
uréena

pro akutni klinické pfipady (napf. nekomunikujici ¢lovék s znamkami intoxikace vyzadujicimi
rychly terapeuticky zasah). Pro forenzni U¢ely se nedaji dost dobfe pouzit, tfeba i jen z
dlvodu nedostate¢né zajisténého vzorku proti pfipadnym nahodnym ale i zamérnym
zasahum (vyména vzorku, kontaminace, aj.).

7. Analytické techniky

Na pristrojové vybaveni je toxikologicka problematika velmi naro¢na a to nejen pro vlastni
analyzu, ale jiz pro preanalytickou pfipravu vzork(. Vlastni analyza vyzaduje pfitomnost
rozsahlého spektra analyzatort a zafizeni zalozenych na rdznych principech.

Priklady: Tab. €. 14

Spektralni systémy Spektrofotometrie UV, VIS, IR, plamenova fotometrie, AAS,
ICP MS, aj.

Chromatografické TLC, GC-MS, LC, HPLC-MS, aj.

systemy

Imunochemické systéemy | FPIA, MEIA, AMIA, CMIA, EIA, ELISA, aj.

Ostatni Homogenizace, lyofilizace, izolace, mineralizace,
prekoncentrace, aj.

Tabulka 14 - principy vybranych analytickych technik pouzivanych v toxikologii

Volba vhodné analytické techniky zavisi pfedevS§im na zadani, které je v toxikologii velmi
rozmanité a vétSinou se nejedna o rozsahlé série podobnych vzorkd, jaké jsou obvyklé napf.
v rutinni biochemii, ale o individualni situace.

Pro toxikologicky screening intoxikace neznamou latkou se Casto zacina aplikaci
jednoduchych imunochemickych testovacich desticek. Tyto vétSinou pouze kvalitativni
systémy maji sice do urcité miry problematickou specificitu (zkfizené reakce) a jsou k
dispozici

jen pro urcité omezené mnozstvi druhl latek (napf. 10 zakladnich typa klasickych drog), ale
jejich pouZiti je velmi jednoduché a rychlé a Ize je realizovat v jakoukoliv denni i noéni dobu,
protoZe nevyZaduji pfitomnost erudovaného specialisty. Kvalitativni vysledek, ktery v prvnim
obdobi klinikim postacuje, se mlze v pfipadé potfeby nasledné kvantifikovat napf. pomoci
vhodné chromatografické i spektrofotometrické metody. Chromatografické techniky (GC-
MS, HPLC, TLC aj.) se sice vyznacluji dobrou specificitou a umozniuji stanovit prakticky
jakoukoliv organickou latku, ale jsou zdlouhavé, sloZité a nezbytnou podminkou je zkuseny
a erudovany chromatografista. Pro screening anorganickych latek (napf. téZzkych kovu) je
nejvhodnéjsi technika ICP-MS, ale ta se v klinickych laboratofich prakticky nevyskytuje. V
indikovanych pfipadech je nutna spoluprace specializovanych laboratofi.

Pfi monitorovani intoxikace znamou latkou je situace jednodussSi. Znalost latky
umoznuje vyuzit rovnou nejvhodnéjsi analytickou techniku. Napf. pro monitorovani lékové
terapie (TDM) se Casto pouzivaji rizné komercéné dostupné kvantitativni imunochemické
postupy (FPIA, MEIA, aj.). Pro biologické expozi¢ni testy (BET) v priimyslové toxikologii a
hygiené (ij. stanoveni toxickych latek pfimo v biologickém materialu exponovanych osob) se
vyuzivaji nejriznéjsi techniky (napf. cilené AAS pro konkrétni tézky kov, aj.).

7.1. Preanalytika (odbér, uprava vzorku)

Vzhledem k rozmanitosti vzorku jsou pfed vlastni analyzou nutné rGizné upravy vzork:
Pevné vzorky (napfiklad vlasy) se musi nejdfive dekontaminovat (myti stfidavé ve vodné
a organické fazi a vysuSeni), zhomogenizovat (promichavanim, mletim, stfihanim,




vymrazovanim), nékdy je tfeba vysusit do konstantni hmotnosti a vzdy je nutné zvazit
na analytickych vahach mnozstvi vzorku braného k analyze. Potom je nutné vzorek pfevest
do roztoku, tj. zmineralizovat (v soucasné dobé nejCastéji principem tlakové mikrovinné
mineralizace v uzavieném systému s pfidavkem mineraliza¢nich cCinidel). Nékdy je nutna
prekoncentrace, aby se dosahlo méfitelné koncentrace (tj. napf. odpafeni mineralizaéniho
zbytku témeér do sucha a nasledné rozpusténi v malém objemu vhodného rozpoustédia).

| kapalné vzorky se pfed toxikologickym vySetfenim musi ¢asto upravovat (napf. uprava pH
vzorku pfidanim vhodného Cinidla). Nékteré latky (napf. 1éky aj.) se pfed analyzou izoluji
ze sloZité organické matrice biologického vzorku napfiklad vyextrahovanim do vhodného
organického rozpoustédla nebo se provede chromatograficka separace. Omezi se tim pocet
potencialné interferujicich latek a zjednodusi se identifikace. V posledni dobé se stale Castgji
realizuje extrakce na pevnych fazich (silikagel, katexy, anexy).

Plynné a tékavé latky se izoluji napf. destilaci nebo technikou head space, pfi které se
analyzuje rovnovazna plynna faze nad kapalnym vzorkem.

7.2. Kontrola kvality

Kontrola kvality toxikologickych analyz je v nékterych ohledech specificka. Toxikologicka
vySetfeni totiz vétSinou nepredstavuji velké série viceméné shodnych vzorkd, obvyklé v
rutinni klinické biochemii. Pozadavky jsou €asto unikatni nebo se opakuji az v dlouhych
a nepravidelnych Casovych intervalech. Nékdy je problém ziskat vhodny referenéni material
se shodnou matrici. Nejsou bézné dostupné systémy mezilaboratorni kontroly.

Nicméné kontrola kvality je dulezitd a naprosto nezbytna a je nutna minimalné verifikace
parametrl kvality pouzité metody (preciznost, pravdivost, pfesnost, citlivost, specificnost,
recovery, ...) (Odkaz na analytické vlastnosti metod).
Je zfejmé, jaké negativni dusledky muze pro vySetfovaného mit napf. faleSné pozitivni (je
nevinné zarazeny do seznamu osob zneuzivajicich drogy) nebo naopak faleSné negativni
nalez (neprobé&hne terapie proti pozdnim nasledk{im intoxikace zplsobenych nerozpoznanou
latkou).

8. Nejcastéjsi intoxikace

8.1. Poruchy funkce hemoglobinu

pfi nedokonalém spalovani uhli nebo plynu (tzv. karmy v koupelnach) nebo pfi hromadéni
vyfukovych plynli v uzavifeném prostoru (garaze). V soucasnosti se frekvence otrav zvySuje
kvali utésnovani prostor plastovymi okny.
PFi intoxikaci (projevuje se bolestmi hlavy, slabosti, malatnosti, zavratémi) se CO navaze na
hemoglobin za vzniku karbonylhemoglobinu (COHb). To, Ze COHb neni schopen pfenaset
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COHb umozAuji analyzatory acidobazické rovnovahy.
COHb je i v krvi neintoxikovanych osob, ale maximalné do 5%. U kufaku lze ale nalézt
koncentraci COHb vy3si nez 10%. Pfi provéfovani pfipadné intoxikace CO je proto velmi
dulezita informace o} tom, zda je pacient kufak ¢i nekurak.
Dalsi moznou otravu vyfazujici transportni funkci hemoglobinu pfedstavuje oxidace Fex
v hemoglobinu na Fes pusobenim dusitand, dusiénant a nékterych léku, pfi niz vznika
methemoglobin (MetHb). Zvlast nebezpecné je to u novorozencu, ktefi maji nezraly systém
redukujici MetHb. Proto je hladina pfipustné koncentrace dusi¢nanu v pitné vodé mnohem
niZ8i nez pro dospélé.

Jsou i dalSi, ale nastésti jiz jen vzacné se vyskytujici, moznosti, jako je napfiklad vznik
sulfhemoglobinu (SulfHb) pfi otravé sirovodikem nebo kyanhemoglobinu (CNHb) pfi
otravé kyanovodikem a kyanidy.



8.2. Otravy tézkymi kovy

Existuje fada definic tézkych kovu. Nékteré urCuji tézké kovy podle hustoty, jiné podle
atomové hmotnosti ¢i podle toxicity. TéZké kovy pouzivané Elovékem zamofuji zivotni i
pracovni prostfedi. Vétsinou maji dlouhy biologicky polo¢as, proto se postupné hromadi v
exponovanych organizmech. Mezi netypi¢téjsi tézké kovy patfi olovo, kadmium, rtut, méd,
chrom, mangan, hlinik, vanad, nikl, aj.

Olovo je zfejmé historicky nejdéle pouzivany tézky kov (PbO jako sladidlo, vodovodni
trubky, olovnaty benzin, akumulatory, barvy, ochrana pfed radiaci, aj.). Pb ma silnou afinitu
ke kostem, kam se kumulativné uklada. Pb ma schopnost nahradit jiné biologicky dllezité
prvky (Ca, Fe, Zn) ve vazbé na skupiny -SH, -NH., - COOH,... v proteinech a dalSich
molekulach. Po navazani Pb tyto latky funguiji jinak, coz ma za nasledek fadu negativnich
jevu (toxicitu).

Napfiklad: Tab. €. 15

Inhibice Nasledek

d-ALA - dehydratazy Poskozeni syntézy hemoglobinu

NMDA receptorii v mozku | Zhorseni dlouhodobé paméti

Tabulka 15 - vybrané patofyziologické mechanismy ucinku olova na organismus

Z historie je znama fada “slavnych” intoxikaci Pb:

e Ludwig van Beethoven trpél od mladi chronickymi bfiSnimi bolestmi, v 2002 byly
analyzovany kosti a vlasy s nalezem vysokych koncentraci olova.

e Francisco Goya - malii se intoxikoval olovnatymi barvami.

e Sir John Franklin - polarni cestovatel zahynul s celou vypravou v Gronsku kvili
konzervam které byly uzavreny olovem.

S otravami olovem se ale setkavame i v sou€asnosti (u nas i ve svété) a to ¢asto v riznych
neCekanych souvislostech:

e Zdravotnicka rodina se akutné intoxikovala z keramické konvice s Pb glazurou, do
které si pripravovala Caj s citronem, protoze nechtéla pit pfimo chlorovanou vodu z
vodovodu.

e Milada Zena se otravila Pb uzivanim volné prodejného pripravku Femikalp. Susené
indické rostliny majici povzbuzovat Zivotni funkce, které pripravek obsahoval, byly
bohuzel silné kontaminované olovem.

e Rozsahla skupina pfibuznych byla extrémné exponovana olovu, protoZe si zaménili
Cervenou praskovou papriku za sufik, coZ je praskova zakladova barva (oxid olovnato
- oloviCity), ktera ma pfesné barvu Cervené papriky.

e Skupina restauratort se dostala do expozice Pb pfi restaurovani 300 let starych
nasténnych maleb v klastére Tepla. Staré historické barvy totiz obsahovaly Pb.

Postupné zlepSovani znalosti o toxicité latek, zde konkrétné diskutovaného Pb a jeho
sloucenin vede k postupnému snizovani nejvySe pripustnych limitd. Napriklad nejvyse
pfipustny limit koncentrace Pb v krvi déti klesl z hodnoty 600 ug/l v letech 1960 - 70 na
soucasnych 100 ug/l.

LécCeni intoxikovanych osob spociva predevsim ve vylou¢eni nakumulovaného olova z
organizmu pomoci injekci chelatu, které uvolni Pb z depa v kostech a vylou¢i ho mo¢i.

Kadmium je spojovano s po celém svété znamym syndromem itai-itai, coz byl nasledek
intoxikace Cd (odpady z tovarny do mofe a konzumace kontaminovanych ryb. Typické je
poskozeni bunék proximalniho tubulu ledvin - mlze dojit az k tubularni nekréze. Stanovuje
se koncentrace Cd v séru, moCi a vlasech, moznosti volby je napf. stanoveni beta-2-



mikroglobulint v moci jako indikatoru tubularniho poskozeni.
Rtut’ je obdobné spojovana s japonskym jménem Minamato jako synonymum otravy lidi
z zivotniho prostredi. LiSi se toxické pusobeni anorganickych a organickych sloucenin rtuti.
NejCastéji jsou uvadéna neurologicka poskozeni ale postizeny byvaji i ledviny a plice.
Pocatecni pfiznaky jsou nespecifické, slabost, unava, bolesti hlavy, pozdéji se objevuje
charakteristicky tfes a tremor (doporuCuje se provést zkouSku pisma). Stanovuje se
koncentrace rtuti v krvi, moci a vlasech.

8.3. Otravy alkoholy

V nasich podminkach je velmi rozSifené pouzivani etanolu s vSeobecné znamymi projevy.
Poziti vétSich davek Ize jiz ale oznadit za intoxikaci s akutnimi i chronickymi nasledky. Etanol
se (analogicky jako vSechny alkoholy, které se obecné metabolizuji na aldehyd a potom na
kyselinu) metabolizuje pusobenim enzymu alkoholdehydrogenazy za vzniku acetaldehydu a
nasledné kyseliny octové.

U otrav etanolem (analogicky i u dalSich alkoholl) se nachazi vyrazné vysSi osmolalita v
séru. Osmolalita se necha jednak zméfit, jednak vypocitat podle vzorce: 2 x Na + urea +
glukdza.

Hodnoti se rozdil mezi naméfrenou a vypoctenou hodnotou (osmolalni gap). Odkaz na
kapitolu o osmolalité.

Relativnhé Casté jsou intoxikace metanolem, ke kterym dochazi pfi zaménach s etanolem.
Metabolizuje se na formaldehyd a potom na kyselinu mravenci. Je to silné toxicka latka
(letalni davka pro dospélého ¢lovéka je 50 ml metanolu), typickym trvalym nasledkem po
otravé metanolem je poskozeni o¢niho nervu vedouci ke slepoté. Vznika takeé tézka
metabolicka acidoza. Pfi IéEbé se vyuziva analogického metabolizmu a jako antidotum se
podava etanol. Enzym alkoholdehydrogenaza je potom “zaméstnan” prebytkem etanolu a
formaldehyd odpovédny za poskozeni o€niho nervu vznika v omezené mife.

Obdobné pfi zaménach (neoznacené nadoby) nebo sebevrazdach dochazi k otravam
etylénglykolem, obsazenym v nemrznoucich kapalinach (Fridex). Metabolizuje se az na
kyselinu 8tavelovou. Dochazi k poSkozeni ledvin. Vznika téZka metabolicka acidéza. V mogi
muZze byt zaplava krystall Stavelanu vapenatého. Vyznamny je narust sérové osmolality.
Obdobné i zde se jako antidotum podava etanol, samoziejmeé vedle dalSich zasaha, jako je u
téZkych pfipadud dialyza.

8.4. Otravy léky

K otravam Iéky dochazi nejen ze sebevrazednych umysla, ale i v disledku zamén (dité si
mysli, Ze barevné pilulky jsou cukrovi) a chyb (nedopatfenim se poda dal8i davka nebo vétsi
koncentrace Iéku apod.).

Namérena koncentrace Iéku v krvi se hodnoti v zavislosti na dobé&, ktera ubéhla mezi
intoxikaci

a odbérem vzorku. K tomu Ucelu existuji rizné nomogramy.

Napriklad z nomogramu k vyhodnoceni vyznamnosti nalezené koncentrace paracetamolu Ize
proloZzenim urcit, Ze koncentrace 50 mg/l paracetamolu namérena ve vzorku odebraném 8
h.

po intoxikaci vyluCuje vyznamné poSkozeni jater.
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Obrazek 5 — Nomogramy hodnotici vyznamnost pravdépodobnych toxickych ucinku
paracetamolu a salicylatd na naméfené hladiné a ¢asu od intoxikace.

Paracetamol (acetaminofen) obsazeny v fadé Iékq, jako je napf. Paralen muze pfi
predavkovani t&zce poskodit jatra.

Salicylaty (kyselina acetylsalicylova) napf. 1€k Aspirin vyvolava metabolickou acidozu,
po proniknuti do CNS drazdi dechové centrum, coz ma za nasledek respiraéni alkalozu.
(Odkaz na kapitolu ABR.)

8.5. Drogy

Ztejmé po celou svou historii se lidstvo setkava s problematikou drog, tj. Casto zneuZivanych
a bohuzel vesmés navykovych latek. Jednotlivé spoleCenské celky se Casem jakz takz
naucily zakladni pravidla zachazeni se “svoji” drogou, takZze situace byla celospoleCensky
unosnd, i kdyz samoziejmé dochazelo k osobnim tragediim. Problémy se celosvétové
vyhrotily, kdyz v ramci “globalizace” pronikly jednotlivé drogy na nova uzemi.

Napriklad je z historie znamo, jakou katastrofu zpusobil alkohol (bézné pouZzivany v

Evropé) mezi Indiany v Americe. Naopak v Evropé zptsobuji velké problémy opiaty z Asie
nebo kokain z Jizni Ameriky.

V soucCasné dobé se vSe navic komplikuje tim, Zze vedle pfirodnich dlouho znamych drog se
objevuji nové - syntetické drogy, vyrabéné za ucelem zisku, bez ohledu na nasledky u
zavislych osob (zni¢ené zdravi, kriminalita, negativni socialni dopady v rodiné i ve
spole¢nosti).

Klasické drogy

Tzv. klasické drogy se daji v zdsadé rozdélit do ¢tyf zakladnich skupin, které se mezi sebou
lisi vzhledem, uCinky, pribéhem zavislosti i mirou rizika pro uzivatele.
Nékteré z téchto latek se pouzivaji i terapeuticky (napf. opiaty pfi tlumeni bolesti), jiné jsou
Cisté zneuzivané drogy (napf. stimulacni latky ze skupiny amfetamina).

Bézné se v laboratofich aplikuji jednoduché prostfedky (destiCky) umoziujici na
imunochemickém principu detekovat pfitomnost drog.
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Obrazek 6 — Priklad screeningové desticky umoznujici detekci 10 druhl zneuzivanych latek
v moci. Vyhodnoceni je jednoduché: 2 ¢arky = negativni, 1 ¢arka = pozitivni

Konopné drogy

(indica). Aplikuje se koufenim (jointy), projevuje se poruchami vnimani, emoci, mySleni,
poSkozuje kratkodobou pamét. Oznaluje se také jako THC podle aktivni latky, tj.
tetrahydrokanabinoidu. Pocita se mezi tzv. mékké drogy. Dlouhodobé se vede nazorovy boj
mezi témi, kdo chtéji tuto drogu zlegalizovat (v analogii k etanolu a nikotinu) a jejimi odpurci,
ktefi argumentuji tim, ze THC byva €asto vstupni fazi pro aplikaci tvrdych drog.

Silnéjsi ucinky ma hasis, coz je konopna pryskyfice s obdobnymi, ale mnohem silngjSimi
ucinky nez marihuana.

Opiaty

Opioidy predstavuiji Sirokou skupinu alkaloidd s chemickou strukturou podobnou morfinu,
ktery se spolu s dalSimi (kodein, thebain a papaverin) vyskytuje ve stavé z nezralych
makovic maku Papaver somniferum.

Vedle téchto ryze pfirodnich opioidu jsou béZné polosyntetické latky, jako je heroin
(polosynteticky derivat morfinu) nebo buprenorfin (polosynteticky derivat thebainu), znamy
jako substitu¢ni Iék SUBUTEX.

Dalsi pfi substituéni odvykaci lé¢bé podavanou latkou je synteticky preparat methadon.
Opioidy se aplikuji hlavné intravendznimi injekcemi, ale i koufenim ¢&i Sfiupanim. Zpoc€atku
aplikace pfinasi pocit euforie a utlum bolesti. Pfi intoxikaci vétsi davkou dochazi k atlumu,
spavosti, zvraceni, zizeni zornic az k zastavé dychani (existuje klinicky pouzivané antidotum
- naltrexon).

V dusledku navykovosti se po vysazeni obvyklé davky objevuji abstinenéni pfiznaky, jako je
poceni, malatnost, uzkosti, deprese, nespavost, horeCka. Postizeny déla vSe pro to, aby
ziskal dal$i davku, ktera ale musi byt stale silnéjsi.

Stimulaéni drogy

Nejznaméjsi pfirodni stimulacni drogou je alkaloid kokain izolovany z kefe Erythroxylon
coca rostouciho v Jizni Americe. Aplikuje se vdechovanim prasku nebo jen zvykanim listd.
Silné stimuluje CNS, vyvolava euforii a pocit neunavnosti. ZpUsobuje ale silnou psychickou
zavislost.

Do této skupiny patfi dale synteticka droga metamfetamin (Pervitin, znamy jako “pernik”)
s ucinky podobnymi kokainu.

Mezi mladezi je velmi roz8ifena extaze (taneéni droga), coz je derivat metamfetaminu,
aplikovany ve formé tabletek.

Halucinogeny

Existuji pfirodni, jako napfiklad psilocybin obsaZeny v houbach lysohlavkach (Psilocybe
bohemica) nebo tryptaminy na kuizi ropuch, ale i syntetické, jako napfiklad nejznamé;jsi



kyselina lysergova (LSD). Jak nazev napovida, latky této skupiny zpusobuiji euforii a
halucinace.
Napriklad se uvadi, Ze po oliznuti ropuchy mize mit dotyéna dojem, Ze ma pred sebou
prince (jev bézné uvadéeny v pohadkach).
BohuZel ale sou¢asné dochazi k depresim, paranoie, poSkozeni jater a ledvin.
Nové drogy
V posledni dobé se objevuji stale nové a nove, Casto pIné syntetické drogy, na které zatim
nejsou v rutinnich laboratofich k dispozici Zadné prostfedky pro identifikaci.

o GHB (gama-hydroxybutyrat) , tzv. “kapalna extaze”

e 1,4 - butandiol, tzv. “bouflivy nektar’

¢ Ketamin, anestetikum veterinard, ¢asta pfimés extaze

e Tryptaminy, latky podobné serotoninu, syntetické i pfirodni
Problematika “falSovani”
PFi monitorovani osob podezfelych z pozivani navykovych latek je nutno davat pozor na
snahy
o “falSovani”, tj. znemoznéni prikazu poziti drogy napf¥. nafedénim vzorku moce, nebo
pfilitim Sava, kyselin, zasad aj. Proto existuji detekéni desticky, kde vedle vlastniho prikazu
drog jsou pomocné testy umoziujici prokazat nezadouci zasahy do vzorku zménou
zabarveni kontrolniho policka.
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Obrazek 7 — Priklad screeningove destiCky pro zachyceni 5 zneuzivanych latek, ktera je
doplnéna pomocnymi kontrolnimi policky na prukaz nafedéni vzorku moce (kreatinin a
specifickd hmotnost), na pfidani kyselin ¢i zasad (pH), na redukujici latky (nitrity) a na
oxidujici latky (Bleach) . Vyhodnocuje se podle zmény barvy pfislusného poli¢ka.

8.6. Ostatni otravy

Jak bylo uvedeno v uvodu, ¢lovék se muze otravit prakticky ¢imkoliv, zalezi na davce. Uvést
vse by zdaleka presahovalo rozsah tohoto textu.
Proto jsou zde jen pfiklady:
= Roz38ifené jsou otravy organofosfaty. Organofosfaty se totiz nevyskytuji jen jako bojové
latky (sarin, soman, aj.), ale bézné se pouzivaji v zemé&délstvi, pfi deratizaci apod. P¥i
profesionalni c&innosti se jako nejvySe pfipustny limit uvadi 30% pokles aktivity
cholinesterazy. Akutné intoxikovany umira v kfecich v dulsledku inhibice enzymu
acetylcholinesterazy na nervosvalové ploténce.
= Casté jsou chronické ale i akutni intoxikace organickymi rozpoustédly ( toluen, xyleny,
benzen, ftrichloretylén, styrén, aj. ) pouzivanymi pfi barveni, natirani, laminovani,
rozpousténi, Cisténi aj. B&€zné se stanovuji metabolity v modci, napfiklad kyselina mandlova u
styrénu, kyselina hippurova u toluenu, fenol u benzenu, ftrichloretanol a kyselina
trichloroctova u trichloetylénu, aj.
Dochazi k poskozovani jater, abortam, navyku, aj.
= Existuje cela Ffada toxickych rostlin v Zivotnim i domacim prostiedi, které zpUsobuji fadu
otrav, nejcastéji u déti.

Napriklad: Tab. €. 16



Rostlina Toxicka latka (projevy) Obrazek (zdroj Internet -
Wikipedie )
Bolsevnik Fototoxické kumariny (pfi kontaktu s
velkolepy pokoZkou obtizné IécCitelné fotodermatitidy)
Diffenbachie Kyselina Stavelova (acidéza, poskozeni
ledvin)
Durman Alkaloid atropin (zneuzivan - excitace,
halucinace)
Rulik zlomocny | Alkaloidy tropin a atropin
(az smrt kvdli respiracni paralyze)
Tis Cerveny Alkaloid buxamin (kfecovy jed, zvraceni,

koliky,svalové bolesti)

PrySec (trnova
koruna)

Drazdivy latex (podrazdéni pokozky,
sliznic a oka - aZ ztrata zraku)




Muchomdrka Cyklické peptidy amanitin a faloidin >
zelena (poskozeni jater a ledvin az po 3-4 dnech)

Tabulka 16 - pfiklady dalSich intoxikaci

= Existuje nepfeberné mnozstvi riznych pfipravku, které se bézné vyskytuji i v
domacnostech.

Napriklad: Tab. €. 17

Pripravek Komentar

Manganistan draselny | Je k dostani v podobé fialovych krystalki jako HYPERMANGAN
Chlornan sodny V Gisticich prostredcich, napf. SAVO.

Jedy na mysi Barevné granule (antikoagulancia).

Kyseliny Pfipravky na odstrariovani vodniho kamene

Louhy Cistice potrubi

Modra skalice Siran médhnaty, ochrana rostlin proti plisnim, napf. KUPRIKOL

Tabulka 17 - pfiklady jed( vyskytujicich se v domacnosti

8.7. Pri¢iny: Zamény, neoznacené nebo nevhodné
obaly

Jednou z nejcastéjsich pficin otrav jsou Spatné oznacené Ci vibec neoznacené nadoby.
Dochazi potom k zaménam s ¢asto tragickymi konci.

Napfiklad:

V lahvi od koriaku uchovavana naZloutla koncentrovana kyselina chlorovodikova.

Do lahve od limonady prelity trichlorethylen.

Casta je i vyrobci zvolena nevhodna forma obalt.
Napriklad: Tab. €. 18

Pripravek Obrazek

Cisti¢ potrubi (KRTEK) - hydroxid sodny
(obrazek krtka déti pritahuje
a obsah détem pfipomina Suménku)




Gelové svicKy jako napoje
(vzhled navozuje predstavu ovocného Zelé)

Tabulka 18 - pfiklady nevhodnych obald

protoZze u nich dochazi k rozvoji pohybovych aktivit, dostanou se tam, kam se dosud
nedostaly, jsou pfitom zvédavé a nedilna sou€ast poznavani je u nich vkladani predmétd do
ust.
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