Abuzus navykovych latek
Rizeni pod vlivem

M. Balikova

Ustav soudniho lékarstvi a toxikologie 1.LF UK a VFN Praha



Marijuana and Human Performance:
A Picture is Worth a Thousand Words

Who, me? (Giggle.} Don't be silly, officer. (Ciggle.) ! haven't drunk
drop all day. {Giggle. Giggle.) e >

DRE Officers - Dade County Florida Police
& HChip Walls




Nadrodni monitorovaci stredisko pro drogy a drogové zavislosti:
Vyrocni zprava o stavu ve vécech drog v CR - 2009;
Kap. 6.2.3. ,Drogy a dopravni nehody"

1040 zemrelych U¢astniku DN pitvanych na SL
z nich 387 zemrelych ridicu
u ridiéu: ethanol 29,2%
u ridic¢u: jiné psychoaktivni latky 12,7 %
Z nich stimulancia 9,2%
z nich kanabinoidy 6,2%

aj.
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Nadrodni monitorovaci stredisko pro drogy a drogové zavislosti:
Vyrocni zprdva o stavu ve vécech drog v CR - 2009;
Kap. 6.2.3. ,Drogy a dopravni nehody"

V r. 2007 zavedeny terénni testy skupin OPL
ve slinach ridi¢u - DRUGWIPE

r. 2007 - 2758 testu - 347 pozitivnich (12,6%)
r. 2008 - 8511 testu - 794 pozitivnich (9,3%)

Nejcastéji: amfetaminy, nasledné kanabis
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Navykové latky v dopravé a
ceské zdkony

» Je zakazano uzivat NL pred a pri jizdé nebo
vykondvat pod jejich vlivem Cinnost vyZzadujici
pozornost (napr. 379/2005 Sb ,Zdkon o ochrané
pred Skodami zplsobenymi tabakovymi vyrobky,
alkoholem a jinymi NL", dale silni¢ni zakon aj.)

» Trestni z. - ,ohroZeni pod vlivem NL, napF. rizeni
pod vlivem NL nebo ve stavu vyluéujicim zplsobilost™

» Prestupkovy zakon - mirnéjSi delikty
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Rizeni pod vlivem NL
Definice stavu pod vlivem

a) U Fidice byly zjiStény snizené kognitivni a
psychomotorické schopnosti

b) VU ridice byly stanoveny krevni hladiny NL,
které takove Ucinky obvykle vyvolavaji
(porovnani s alkoholem 2??)

c) U ridi¢e byly prekroceny arbitrdarné dané
krevni koncentrace - nezakonné jednani,
prestupek
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Rizeni pod vlivem alkoholu

V C€R ustdlend soudni praxe :

» Tr. Cin ohroZeni podle § 201 tr. z., je-li pri
jizdé krevni hladina alkoholu vyssi nez 1 g/kg

» Prestupek:
a) je-li primo v krvi vice nez 0,2 g/kg
b) je-li podle dechového testu s
prepoctem na krev vice nez 0,3 g/kg
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& ' & [ & PO 4
Pravni problém - dokazovani
° W € e foYy |
ovlivnéni ridice NL
» Nejsou znamy jednoduché korelace krevnich
hladin drog s mirou ovlivnéni - individualita

» Neexistuje analogicky vztah hladina NL v krvi a
ovlivnéni jako u alkoholu

» Neexistuji standardy objektivniho dokazovani
miry sniZené zpusobilosti ,impairment" -
vyZaduje Ceska legislativa

> Efektivita dokazovani a postihu delikventt ?
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Posuzovani zplsobilosti k Fizeni

Dva legislativni pristupy v Evropé i jinde
Kombinace obou pristupl

a) Lékarské dokazovani stavu sniZzené zpusobilosti k
rizeni . impairment" - pri€iny rdzné, vliv alkoholu,
drog, léCiv, Unavy, rozcileni, nemoc...

b) NL-Chemické dokazovdni pritomnosti specifikované
NL v krvi fidice - zdkony typu ,per se"

Technicky predpoklad pro per se legislativu:

- autorizované laboratore pro stopovou analyzu NL (EQA)
- definovdny specifikované NL a pozitivita detekce I
(nutné uzance o cut off hodnotach v krvi)
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Co je pozitivni nadlez ?
Negativni ndlez neni nutné nula

Dulezity parametr
metody:
jeji citlivost,
mez detekce
Limit of
detection”

(LOD)

detekcni limit metody 2

©C o = +330 030X

detekcni limit metody 1

cas —
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Co je cut-off hodnota ?

Cut off - uzancni _hodnota

a) Neni nutné limit detekce (LOD),
byva ponékud vyssi, duraz na
jistotu detekce, spolehlivost,
jednoznacény dukaz

b) Odborné doporucend a v praxi
obecné akceptovana, judikatura

c) Arbitrarni dle zakonné normy
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Legislativa per se v Evrope
Prestupkové rizeni

Hrani¢ni koncentrace napt.

Dokazovana SRN Svycarsko
substance cut off v séru cut off v krvi
(ng/ml) (ng/ml)

Delta-9-THC 1 2,2
Amfetamin 25 22
Morfin 10 22
Kokain - 22
BZECG metabolit 75 -
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Per se legislativa a cut off hodnoty:

a) Individudlni substance, nikoliv celé skupiny,
napr. morfin, nikoli opidaty
b) Skupinové imunodetekce jsou jen orientachni,

nerozlisuji aktivni a inaktivni latky
c) Imunozachyt skupiny latek o neznamém

zastoupeni neni kvantita ani semikvantita,
numericky vysledek je vnitrolaboratorni
informaci pro volbu dalSich postupu.
Numericky vysledek zalezi na specificite
protilatek pouzité metody, napr. FPIA,
CEDIA, EMIT.....
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4478/11 Zdchyt amfetaming v modi

Porovnani vysledku dvou imunometod

1) Metoda CEDIA
Vysledek: 674

2) Metoda EMIT
Vysledek: O

3) Zaverecna konfirmace 6C-MS:
methadon a metabolity
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Abuzus konopnych drog

> Marihuana je po alkoholu nejpopularnéjsi
rekreaéni drogou ve svété (UNODCP
2008)

> Konopné drogy jsou konzumovany i ridici

> Experimentalni i epidemiologické studie
dokazuji zhorSenou schopnost k
bezpecnému Fizeni po konzumaci
marihuany

M. Balikova: NL v dopravé 2011
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Cannabls Sativa

'.\"V

Wy

www. wikipedia. org
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H'zc,’/ € 6] Gy 3 CaH,

Cannabidiol Tetrahydrocannabivarin

Cannabigerol Cannabichromene Cannabivarin




Delta-9-THC metabolismus

> Zplisob poddni -
- biodostupnost, enterohepatalni N o

cyklus, rychlost resorpce, -
distribuce, eliminace T

> 1. Faze - postupnd oxidace i

> 2. Faze - konjugace

> Cytochrom P-450, nezjiStény rozdily u
muzl a Zen, u jednordzovych a
chronickych uZivateli

> Mista metabolismu: jatra, plice, streva
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CHy

11-OH-THC

|

" Gl

mono/di-conjugates THCCOOH




Farmakokinetika, krevni hladiny
(inhalace 3,5% THC)

— 160"
E
2 140
120 - A THC
B THC-COOH
100 - o 11-OH-THC
80 -

60 -

40 -

20

' smoking hours

Huestis et. al., JAT 1992
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Variabilita krevnich hladin
interindividualné (n=6)

300 o
ssswHc  VARTABILNE BODY
—— Sunecic MASS INDEX
= Subject E
200 = smer 9508
ng/mL PROCESY
- REDISTRIBUCE
0s - —
04 02 00 02 04 06 08 1.0

Smoking | 1OUrS

Huestis et al., JAT 1992
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Psychotropni efekty

» vysledkem vazby THC na receptory v anatomickych
c¢astech mozku, zodpovédnych za fyziologické,
psychomotorické a kognitivni funkce

» rychly plazmaticky pokles THC po inhalaci -
metabolismem a zdlouhavou redistribuci
(velky distribucni objem)

» zpoZdéna inkorporace THC do mozku - zpoZdény
pocatecni psychotropni efekt (hystereze)

» casovy posun vrcholu plazmatické hladiny a
psychotropniho ucinku: korelace nastava az

po dokonceni distribuce, rovnovaha krev-tkané

24
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vs. krevni hlad
(inhalace 3,

VAS Feel Drug Heart Rate
Subjektivni (HIGH) ' | Fyziologické (BPM)

38h Z20h




Akutni efekty - 1 cigareta

» Subjektivni pocit euforie ,getting high"pri
koureni marihuany za 5-10 min. - pocit
relaxace, veselosti, hovornosti, druZnosti,
snéni a volny tok myslenek, nesoustredéni se.
Touha po jidle

» Fyziologické ucinky - periferni vazodilatace a
pokles tlaku, tachykardie, mdloby, zarudnuti
spojivek, oscilujici Sirfe zornic a prechodné
neostré vidéni, nystagmus (+/-), sucha usta

» Psychomotorické a kognitivni efekty - zhorseni
kratkodobé paméti, udrzeni pozornosti,
vnimani ¢asu a prostoru, zpomalené
rozhodovani. Poruchy vrcholi za 40-60 min,
navrat k normalnimu stavu za 2- 4 hod

M. Balikova: NL v dopravé 2011
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Posuzovani stavu intoxikace podile

@ v & o
pozorovatelnych priznaku
USA systém aplikovany v dopravni policii - DRE
.Drug Recognition Expert Evaluation”
Typické indikdtory konzumace marihuany:
> rudé spojivky

» rozéirené zornice

» nedostateénd reakce zornic na zménu osvétient,
zhorsené zaostreni, nystagmus (+/-)

> zpocéatku zvySeny puls, poceni, neprijemny zdpach
vydechovaného vzduchu

> zpomalend Feé, nesoustiredénost, smich

27
M. Balikova: NL v dopravé 2011



Toxikologické dokazovani
konzumace marihuany

Moé:

Individuelni variabilita vylu€ovéni metaboliti
Monitorovani abstinence (THCOOH)

Pozitivni detekce metabolitt zdleZi na LOD (cut off)

Pozitivni nalez THCOOH v mocéi neni:
a) primou zndmkou intoxikace (ovlivnéni CNS)
b) automatickou znamkou nedavné konzumace
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Posuzovani THC v krvi

Obcasni konzumenti:

THC v krvi (séru/plazmé) - dukaz nedavné konzumace
Maximum v krvi - pred dokourenim (za 5-10 min)

Rychly pokles s distribuci THC do tkani

Za 4-6 hod v plazmé THC cca 1-3 ng/ml (krev 0,5-1,5)
THCOOH v krvi pretrvava déle nez THC

THCOOH < 5 ng/ml mirni konzumenti

Chronici:
THC v krvi aZ 12 hod (0- 2 ng/ml)
THCOOH > 75 ng/ml v krvi
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Pomér THC/THCOOH

Jednorazova inhalace:
THC/THCOOH > 1 tj. neddavnéd konzumace, euforie

Nutnost véasného odbéru krve po davce, po nehodé
detekovatelnost THC jen kratce - citlivd metoda

Studie (Moeller, 1992):
davky 300 ug THC/kg (21 mg/70 kg): n=212
rychly pokles v séru THC < 5 ng/ml

33% béehem 100 min
92% béhem 160 min
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Odhad doby a velikosti
davky

Informativni modely zalozené na moldrnim poméru
THC 11-OH-THC a THCOOH v séru:
Daldrup (1996) - Cannabis Influence Factor CIF:

vyssSi hodnoty CIF indikuji nedavnou nebo
masivni davku v drivéjsi dobé

hodnota CIF > 10 naprosta nezpisobilost
k rizeni - cca jako alkohol > 1,1 %.
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Cannabis Influence Factor

THC [ngimL]  11-OH-THC [ng/mL]
+
314.5 330.5

CIF =
THCOOH [ng/mL] x 0.01
344.5

M. Balikova: NL v dopravé 2011
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Incidence chybné jizdy vzhledem k
plazmatické hladiné THC a CIF
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Odhad doby po posledni davce
Dva informativni modely Huestis et al., JAT 1992:
Kontrolovana NIDA studie, 6 obéasnych uZivateld,

abstinence 4-6 tydni, standardni marihuanova cigareta
1,75% a 3,75 % THC, odbér 168 vzorku plazmy v éase

Log h=
-0.698 « Log THC + 0.687 0.576 « Log THCCOOH/THC - 0.176
100 - 100
N=168 r=0.949 N=168 r=0.919
7
10 4 \ 10
Hrs %
11 \\‘ 11 . *i /
. 1§ A //
Model | Model II
01 - 01 ; I
1 1 10 100 1000 01 1 1 10 100 1000
THC, ng/mL THCCOOH/THC
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Validace modelid I a IT

Modely Huestis I a IT validovany v ndslednych Klinickych studiich
Predpoklad uplatnéni modeld v praxi:

» jsou zndmy koncentrace THC a THCOOH

» THC > 2-3 ng/mL (vyrazeni zbytkovych konc.)

Vyhodnoceni: odhad delSi doby po davce v oblasti pod 1
hodinu proti realité (nema prakticky vyznam), naopak
odhad kratsi doby po davce proti realité v pozdéjsi fazi

Model I - spravné kurdci marihuany Casti i obcasni,
horsi odhad u perordlni aplikace

Model II - spravny odhad obéasni kuraci, hure chronici,
u aplikace p. o. lépe nez model I

35
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Uginky THC na kvalitu Fizeni

1) Experimentdlni kontrolované studie - zndma davka,
doba davky, nizké davky vs. praxe, vyssi hladiny
THC pFi Fizeni neZ v dobé odbéru vzorki

> V uzavireném prostoru, napr. v laboratori
»> V silniénich podminkach za bezpeénostnich
opatieni
2) Epidemiologické studie riizné kvality (odli$eni
THC/THCOOH, neznémé faktory):
> Soubor kazuistik

» Studie zavinéni ,culpability”, odds ratio, OR
porovndni s kontrolni skupinou osob
OR > 1 potom droga prispéla k nehodé

36
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Studie experimentalni

Robbe et al., 1994, 1998, 2000
> Rekreaéni uzivatelé n=18, n=24, inhalace THC 100,
200 a 300 pg/kg, kombinace THC a alkohol, za 30 min
behaviordlni testy v silniénim provozu

» THC zhorsuje kvalitu Fizeni imérné velikosti davky,
podil chybujicich Fidiél se zvySuje s vy$si THC dévkou

> Zvétsuje se laterdlni odchylovani (SDLP) a reakéni
¢as po dobu 2 hod po vykoureni 21 mg THC - zhruba
Jjako pri hladiné alkoholu 0,3 - 0,7 g/kg

> Kombinace THC s alkoholem (BAC 0,4 g/kg) zhorsuje
rizeni jakoby pri BAC 0,9 az 1,4 g/kg

> Stav se vraci k normalu za 3-4 hod
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Studie experimentalni

Ramaekers et al., 2006

» Inhalaéni ddvka THC 250 a 500 pg/kg - rekreaéni
uZivatelé n = 20, za 6 hod odbér krve - THC.
Laboratorni testy kognitivnich funkei, udrZovani
vzdalenosti, laterdlni pozice, reakce na zménu

» Hladina THC nekoreluje s mirou zhorseni Fizeni
> Potvrzena korelace mezi zhorSenim a ddvkou THC
> S vy$si hladinou THC - vy$si podil nezplsobilych

> Zhorseni od 2-5 ng/mL u 71 % Uéastnikl, nejdrFive
automatické funkce, udrzovani vzdalenosti, pozic,
kognitivni funkce az pri vyssich hladinach

> Zhorseni od 30 ng/mL u 100 % GEastniki
>N9!nh.psus_euutf_h9dnm_l:l§_usm_5_mlm
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Studie typ ..culpability”
Austrdlie
Drummer et al., 2004

> 10 letd studie 3398 pripadi fatdlnich DN

» 13% fatdlnich DN s ndlezem THC a/nebo THCOOH

> 8% fatdlnich DN s nalezem THC

> u pozitivnich THC median v krvi 9 ng/mL (0,1 - 228)

> je-li THC v krvi - pravdépodobnost DN 2,8 x vyssi,
(OR = 2,8) - analogie s alkoholem 1 - 1,5 g/kg

» je-li THC v krvi vy3Si nez 5 ng/mL: OR = 6,8

> pritomnost THC v krvi zvySuje riziko DN 3 aZ 7 x

> soucasné THC a alkohol ndsobné zvySuji rizika DN !
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Studie typ .culpability”

Francie, fatalni DN
Laumon et al, 2006

Francie obdobi 2001 - 2003

10748 ridi¢li zemrelych pFi DN

6786 ridi¢lu zodpovédnych za DN

3006 kontrolnich zemrFelych Fidici

8% ze 6786 zodpovédnych - THC > 1ng/ml
THC < 1 ng/ml OR 2,18 (1,22-3,89)
THC > 5 ng/ml OR 4,72 (3,04-7,33)
THC a alkohol - ndsobny faktor v DN
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SOUHRN

» Konzumace marihuany se neslucuje s bezpecnym rizenim

> Studie dokazuji zvySend dopravni rizika nehod

> Soubéind konzumace marihuany a alkoholu dopravni rizika
zndsobuje

> 'ligxikologick? dikaz THC v krvi je markrem Fizeni pod
viivem

> Kratkodobd detekovatelnost THC v krvi po déavce

> Zbytkové stopy THC mohou pretrvdvat v krvi u chroniki -

g

vétsinou méne nez 1-2 ng/ml nékolik dni

> Interpretace krevnich hladin v praxi, hodnoceni poméru
THC/THCOOH a doby aplikace

> Uginky nekoreluji s krevni hladinou THC, koreluji s dévkou

> Neexistuji standardy hodnoceni stupné ,impairment”

> V Evropé aj. se prosazuje ,per se” legislativa - cut off
hodnoty pro krev - zjednodusené prestupkové rizeni
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