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Vyznamné noxy
v akutnich otravach
v souc¢asnosti
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Akutni intoxikace - stavy ohrozujici zdravi i Zivot
Spektrum nox v akutnich otravdch ndhodnych i dmysinych :

> je lokdlné i casové proménlivé (Evropa, Amerika, Asie, Afrika..),
problém odhalovani vyskytu novych a neocekavanych nox,
nutnost aktualizace diagnostickych metod, sledovani vyvoje
analytickych technologii, poznatki o metabolimu

> jedy znamé z historie
(napr. Napoleon a otrava arzénem,
Tycho de Brahe a otrava rtuti)
kovy - dnes spiSe jako noxy pri chronické expozici -
- pracovni lékarstvi, hygiena prace, Zivotni prostredi -
otdzka norem, biologickych limitl, expoziéni testy

> je-li znama (1) pricina otravy:
moznost konzultace o ucincich a vhodné terapii s
TOXIKOLOGICKYM INFORMACNIM STREDISKEM (TIS),
databaze o sloZeni komerénich pripravkii
Klinika nemoci z povolani, VFN v Praze 2,
nepretrzita sluzba - telefon 224919293 nebo 224915402
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Priiny akutnich otrav:
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suicidalni dmysly
poskozeni zdravi jiného
- kriminadlni souvislosti

nahodné otravy (déti,
nedmysiné zameény latek,
predadvkovani léciv)
abuzus ndvykovych latek
pracovni nehody, Urazy

intoxikace
Frekvence vyskytu nox - poZadavky:

>
>

YV V.V V VY
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Ethanol

Lékové otravy (psychofarmaka,
analgetika,antihistaminika,
kardiotonika, B-blokatory ...)

Ndavykové latky (drogy)

Tékave latky, plyny

Glykoly a jejich derivaty

Rostlinné toxiny, otravy houbami
Pesticida a jiné primyslové latky
(napr. Cistici prostredky) - ojedinéle
Kovy - prakticky ne v soucasnosti

(vyjimky preddvkovani Li, nehody v
domacnosti - rozlita rtut’)
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Klasické tridéni nox
z hlediska zpracovani vzorku pro analyzu,
metodickych operaénich postupl,
vybaveni toxikologické laboratore
» Kovy a anionty
> Plyny a pary tékavych latek
> Extraktivni organické noxy
> Noxy vyZadujici specidlni izolaéni postupy

Zaméreni na analyzy :

> anorganickych latek, kovii

> Plyni a t&kavych ldtek

> organické extraktivai latky

> Specielni zaméreni - napr. kontrola dopingu, analyza potravin.....
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ETHANOL

> Vlastnosti: hydrofilni latka (vstrebdvani 20 % Zaludek, zbytek tenké stievo),
rychly vstup do krevni cirkulace
v krvi se rozdéluje mezi plazmu a krvinky, a to ve prospéch plazmy

>kaokinetik : rychlost vstrebdvdni > rychlost eliminace
> Eliminace: rychlost nultého #ddu, nezdvisle na krevni koncentraci,
vysyceni enzymu az do krevni koncen’rrace < 0,2 g/kg
> Metabolismus:
2 - 10 % vstrebané davky se vylou¢i v PF dechem a moci
vétSina davky se enzymaticky metabolizuje v jatrech pomoci
alkoholdehydrogendzy a mikrozomalni oxygenazy CYP2E1 i katalazy
metabolity: acetaldehyd, acetat, CO,, H,O, mastné kyseliny

>V Em& utlum CNS

projevy: euforie, sedace, somnolence az koma
letdlni davka - individudlni
(napr. 500 ml 50% lihoviny vypité béhem 1 hod - A. C. Moffaf)

> Chronicky alkoholismus:
pri pravidelném piti se ucinek alkoholu sniZuje - zvySena tolerance -
- adaptace CNS, nikoliv zrychlena eliminace
poSkozeni jaternich hepatocytlii - zpomalena eliminace
chronici : poSkozeni jater a jinych organi, perifernich nervi,
poruchy cinnosti mozku
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Ethanol - forenzni aspekty

Soutasnd legislativa v CR:

Zakaz rizeni pod vlivem alkoholu a jiné navykové latky - doprava
OhroZeni pod vlivem ndvykové latky - dopravni nehody, pracovni Urazy....
Soudni praxi - judikatury - krevni hladiny:

0,2 g/kg krve neprikazné pro konzumaci alkoholickych napoji

0,5 g/kg krve je pravdépodobné rizeni pod vlivem ndvykové latky

1,0 g/kg krve ,stav vyluéujici zplsobilost k rizeni motorového vozidla™

Metody pro zji$t'ovdni konzumace alkoholu:
> v dechu - dopravni policie - neprimy orientacni test v prestupkovém rizeni
predpoklada se méreni v eliminacni fazi, nikoliv v resorpcni
mozné individudlni fyziologické zvlastnosti
> v krvi - pro trestné pravni rizeni primé meéreni ethanolu
specifickd metoda na principu plynové chromatografie
> Jme nespecifické metody
enzyrncmcka - rychld, vhodna pro zdravotnické dcely
méreni v séru - potenciondlni interference
(sérovy laktat, problém u post-mortem vzorku)
- oxidacni - Widmarkova - stanoveni redukujicich latek
- osmometricka - zménu osmolality vyvola ethanol v krvi ale i
néktera onemocnéni (diabetes mellitus, urémie aj.)
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METHANOL
Zvlasté nebezpecny jed

Otravy ndhodné i dmysiné

Individudlni letalni davky u ¢lovéka 5 - 100 ml

Metabolismus:

Velmi pomala oxidace, zadrzovdn v organismu

Toxické metabolity formaldehyd a kyselina mravenci

Vrchol hladiny kyseliny mravenci - cca za 2 dny po davce

Nebezpeéna latence v projevu toxickych priznaku

Stadia otravy:

> narkotické, alkoholové opojeni

> vyvoj metabolické acidozy, porucha bunécného metabolismu

> 6L potize

> postizeni CNS, poruchy vidéni

> metabolicky rozvrat, dmrti

Tempne co neJdmve po ddvce:
+ enzymové vycyceni ethanolem, kompetitivni oxidace ethanolu, udrzovani
ethanolové krevni hladiny cca 1,5 g/kg

* hemodialyza dlouhodobé (doporuc':uje se cca 5 dni)

* regulace pH plazmy, natrium bikarbonat infuze

Ddlezité!
Rychlé urceni priciny otravy,
véasné nasazeni terapie
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DIOLY - 6LYKOLY

Vicesytné alkoholy-glykoly - ethylenglykol - 1,2-ethandiol
Soucasti nemrznoucich kapalin, Fridexy - obyvatelstvu dostupné
Jejich derivaty - rizné ethery - souédsti brzdicich kapalin
napr. methylcelosolve - ethylenglykolmonomethylether
ethylcelosolve - ethylenglykolmonoethylether
monoethery diethylenglykolu - karbitoly
Sklony k polymerizaci - tvorba dimert, trimerd..polymert

Izomery propylenglykolu: méné toxicky 1,2-propylenglykol (EKOFRIDEX),
toxictéjsi 1,3-propylenglykol (vytvari kyselinu malonovou) - malo dostupny

1,2-propylenglykol vyuZivdn také jako vehikulum u nékterych injekénich
forem léiv - vysvétleni nékterych nélezl v biologickych vzorcich

Glykoly - souéasti rady kosmetickych i drogistickych vyrobki

Vyskyt abuzu butandiolu - prekurzor pro endogenni tvorbu y-hydroxymaselné
kyseliny (6HB) zneuzivané pro euforii CNS

Dispozice v organismu:

Davka p. o. rychle vstrebdna, rychla distribuce, eliminace 20% PF moci
Metabolismus oxidaci:

ethylenglykol - glykolaldehyd - kys. glykolova - glyoxylova - St’'avelova
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Ethylenglykol - pokraéovani

Priznaky otravy:

Utlum CNS, euforické opojeni, narkotické Gcinky jako alkohol, pozdéji 6I potize,
rozvoj akutniho regalni selhani

S postupnou tvorbou toxickych metaboliti -

s latenci metabolicka acidéza, anurie, edém plic a mozku, pricemz:
glykolaldehyd, glyoxalat, oxalat - pricina otoku v ledvindch, plicich, mozku
kyselina glykolova - pricina metabolické acidozy

Terapie - co nejdiive po ddvce:
> Pripadné omezeni vstrebavani noxy vyplachem Zaludku

> Blokovani tvorby toxickych metaboliti - podani antidota ethanolu (p. o., i. v.)
monitorovat jeho hladinu 1-2 g/kg, pokud je v krvi zjistilelny EG a k. glykolova
» Pripadna hemodialyza u vaznych otrav Dileité:

> Korekce acidozy - natrium bikarbondt infuze

véasna diagnostika a terapie

Pro postup lééby je smérodatny stupen acidézy spise nez krevni hladina EG.
Hladiny EG > 200 mg/| se povaZuji za toxikologicky vyznamné. Vedle ptvodni
formy EG je také dileZzita hladina metabolitu kyseliny glykolové.

Laboratorni diagnostika:
Metabolicka acidéza - neprodiené laboratorné ovérit moznost otravy glykolem
Metody plynové chromatografie - pro rizné derivity, nezamérovat je
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VYSSI ALKOHOLY, IZOPROPANOL

Izomery propanolu &i butanolu - souédsti komerénich produkti, Eisticich
prostiedki pro domacnost (OKENA, IRON aj.) - obyvatelstvu dostupné
Otravy nahodné i imysiné. Pripravky obsahujici smési vysSich alkoholl vedle
ethanolu vyhledavaji nemajetni alkoholici, nékteri bezdomovci jako substituci
kvalitnich alkoholickych napojd.

Metabolismus izopropanolu - pomala oxidace na aceton.
Moci se vylouci jako aceton 80 % z p. o. davky, 20% jako p. f.
Farmakokinetika neni dostatecné popsdna

Uéinky, toxicita:
Cca dvojnasobna depr'ese CNS ve srovndni s ethanolem, méné Toxucky nez
methanol. Umrti miiZze nastat v diisledku deprese CNS nebo jako diisledek
Soku a hypotenze.

Terapie:
Monitoring krevnich hladin p. f. i acetonu
Vézné otravy - hemodialyza

Laboratorni diagnostika:
Metody plynové chromatografie se zamérenim na organické tékave latky

M. Balikova: Vyznamné noxy 11-12 10



UHLOVODIKY ALIFATICKE

Zdroje: soucasti ropnych produkti, rozpoustédel, zemni plyn

Propan, butan a jejich nenasycené analogy - bombi¢ky do zapalovaéii

Latky lipofilni, plynné nebo kapalné - tékavé latky (anglictina:,volatiles™)

Otravy ndhodné (déti, nest'astné nihody) i imysiné (sebevrazdy), abuzus-¢ichai
Vstup do organismu: per os, inhalace, kizi

Abuzus tékavych latek:

Latky relativné dostupné, levné, nekontrolované, abuzus spiSe u mladeze

Uéinky:
Sedativni CNS efekt zavisly na davce, kterou nelze pri inhalaci dost dobre
kontrolovat !l - malad biodostupnost, c¢ast davky se zpétné vydycha

Rychly vstup plicni cestou do krevniho obéhu, rychly Gcinek

Malé davky vedou k euforii a mohou navodit halucinace, rychlad regenerace
Velké davky ohrozuji Zivot, vedou ke krecim a komatu, kardiovaskuldrnimu
kolapsu, vytésnéni kysliku noxou - toxicita CNS a kardiotoxicita
Aspirace rozpoustédel - poSkozeni plicniho Ustroji

Dispozice, metabolismus:

Z centradlniho obéhu rychly vstup do prokrvenych organi - srdce, mozek
Metabolity malo znamy, predpokladané neznamé reaktivni meziprodukty,
napr. v moCi nepatrné 2-butanol, a to <1% z davky butanu

Laboratorni diagnostika:

Opatrny odbér vzorku s ohledem na tékavost, ztraty pri skladovadni
Metody plynové chromatografie zamérené na tékavé latky

Prikaz expozice brzy po davce, v krvi v dechu, u fatalit - krev a plicni tkan
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Tékavé latky v post-mortem krvi Cicha¢e bombic¢ky s butanem
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UHLOVODIKY AROMATICKE

Souéasti ropnych produkti, benzin, dehet, rozpoustédia

Latky lipofilni, vétsinou kapalné - tékavé

Otravy ndhodné i imysiné (sebevrazdy), abuzus - CichaCi

Vstup do organismu: per os, inhalace, kiizi

Inhalované davky obtizné kontrolovatelné - nebezpecné, zivot ohrozujici !
Obecné toxické UCinky rozpoustédel - dobra rozpustnost v tucich - euforie CNS
Malé inhalované davky mohou navodit halucinace, regenerace je rychla

Masivni expozice - mozna kumulace ve tkanich, pomalé uvolfiovani, rychla smrt
Chronicky abuzus toluenu - poskozeni jater, ledvin, mozku, vyvoj psychické zavisl.
Cichaci - poskozeni sliznic nosni prepazky. Peroralni otravy - poskozeni sliznic GI
Benzen:

Poruchy krvetvorby, potenciondlni induktor leukemie

Oxidace pres reaktivni epoxidy, reaktivni radikdly, poSkozeni makromolekul tkani
Vylu¢ovan moci pomérné rychle jako fenylglukosiduronat nebo kyselina
fenylmerkapturova

Toluen:

Relativné méné toxicky. Oxidace na kyselinu benzoovou, konjugace s glycinem na
kyselinu hipurovou

K. hipurova - nespecificky marker expozice aromdatium (xyleny, ethylbenzen aj.)
Aromatické uhlovodiky jsou édsteéné prokazatelné v moéi i v ptivodni formé
Laboratorni diagnostika - plynova chromatografie - tékavé latky
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HALOGENUHLOVODIKY

PouZiti jako rozpoustédla v Eistirnach, v laboratorich, primyslové chemildlie aj.

Vykazuji obecné Gcinky rozpoustédel na CNS - euforie, sedace, koma

Lipofilni latky - plicni cestou rychly vstup do krevniho obéhu, transfer do mozku

Otravy ndhodné i dmysiné, abuzus - Cichaci

Aspirace pri poZiti - vazné poskozeni dychaciho dstroji

Chronické velké dc'wky u Cichaéili - encefalopatie, poskozeni mozku, jater, ledvin

Ndhla dmrti Cichacli - nemoZnost kontrolovat ddavku - vytésnéni kysliku

NASYXENE UHLOVODIKY:

Halogenované methany:

Biotransfor‘maci - oxidaci reaktivni meziprodukty, toxické kyslikové radikaly -
peroxidace lipidl, poSkozovani bunéénych membran organu

Tetrachlormethan - CCl, - potenciondlni karcinogen, hepatotoxicky

Chloroform- CHCl; - drivéjSi narkotizacni prostredek v lékarstvi, hepatotoxicky

Dichlormethan - CH,Cl, - méné toxicky, laboratorni chemikalie -
biotransformaci metabolit CO (50%), miZe dosdhnout toxickych hladin

Methylchlorid . CH;Cl - nestabilni v organismu - methanol, kyselina mravenci

Freony - CCl,F, - hnaci medium v rozprasovacich - spalovanim vznik fosgenu Il -

ochrana Zivotniho prostredi

Methyljodid, methylbromid - laboratorni a primyslové chemikdlie

Halogenované ethany:

Mono az hexachlorethany - rozpoustédia

Inhalacni anestetikum - halothan, narkotan - derivat ethanu - C,HBrCIF,
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Halogenuhlovodiky - pokracovani

NENASYCENE HALOGENUHLOVODIKY:

Monochlorethylen (vinylchlorid), trichloethylen, tetrachlorethylen, perchlorethylen
aj.

Biotransformaci - smiSeny oxidazovy systém - chlorované reaktivni epoxidy -
chronické davky mohou vyvolat karcinogenitu, genotoxicitu, mutagenitu

Vyse rizika zavisi mj. na strukturni symetrii molekuly

_C=C_ P ~
Trichlorethylen - ¢asté rozpoustédlo pro rizné ucéely, abuzus-éichadi
dvoufazové narkotické Gcinky: chloralhydrat - trichlorethanol - kyselina
trichloroctova - konjugaty s kyselinou glukuronovou - dlouhé vylucovani
Monitorovani hladin nespecifickych metaboliti v moéi -

biologické expozicni testy - hygiena prdce, pracovni lékarstvi
Tetrachlorethylen - perchlorethylen - casté rozpoustédlo
Chlorbutadien - chloroprén CH,=CCl-CH=CH, - polymerizacni Cinidlo - gumarenstvi

/OH Cl3C—-CH,—-OH

H e
Cly= gy ClyC—CH T |
CI3C—C: O

OH
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Chlorované aromatické halogenuhlovodiky

Chlorované benzeny - rozpoustédla, Cistici prostiedky

Metabolity - chlorované fenoly. Vylucu 1ji se moci castecné konjugované

Uginky narkotické, poskozeni orgdnii pri chronické expozici, porucha krvetvorby -
podobné jako u benzenu

Polychlorované polycyklické aromaty
Polychlorované bifenyly (PCB) Q A Q /Q
Polychlorované dibenzofurany (PCDF) C! clocl cl
Polychlorované dibenzodioxiny (PCDD)
Vyskytuji se ve stovkdach izomert dle stupné chlorace, obvykle ve smésich
Minimalni elektrovodivost - izola¢ni materidly, transformdtorové oleje -

rozSirené uziti hlavné v minulosti - velmi stalé latky
Problematické z hlediska ekologie - zamoreni prostredi - chronicka expozice
Hromadi se v pudé, nerozkladaji se - potenciondlni kontaminace potravniho retézce
V organismu se nesnadno metabolizuji, potencionadlni karcinogeny, mutageny.
Mechanismus Gcinku nejasny - predmét vyzkumu
Biochemicky aktivni zvld$té nékteré izomery, indukce enzymi, poSkozeni organi

2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-1,4-dioxin (TCDD) -
zakazand bojova latka - ,orange gas" jako defoliant ve Vietnamskeé valce
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Oxid uhelnaty - 1

CO je plyn bez barvy a zdpachu
Nedokonaslé spalovéni organickych latek......

> Silnd vazba na Fe hemoglobinu moldrné stejné jako kyslik -
karbonylhemoglobin (karboxyhemoglobin) COHb
kompetice kysliku a CO o vazbu na hemoglobin
sniZzeni vazebné kapacity krve (jakoby anémie, 50% COHb/30 % Hb)
afinita vazby je 200-300 krat silné€jSi nez kyslik. Omezeni
transportu kysliku krvi. VaZnost otravy souvisi s dobou expozice a s
télesnou ndmahou

» CO se vaZze na myoglobin (karboxymyoglobin), zhorsuje srdeéni
kontraktabilitu (komorové dysrytmie a srdeéni zdstava)

> CO blokuje innost enzymii vé. P-450, inhibice bunééného dychdni, tkarové
duseni - vyznamny faktor toxicity CO. Tkdné s vysokou spotiebou
kysliku (myokard a mozek) jsou nejzranitelnéjsi

> Vznik metabolické acidézy-zmény disociace oxyhemoglobin/hemoglobin

> Pozdni ndsledky - neuropsychické, poruchy paméti, sluchu,parkinsonismus...

> Terapie: preruseni expozice, podplirnd ventilace kyslikem, hyperbaroxie...
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Oxid uhelnaty - 2

Laboratorni diagnostika otravy:
> Metody spekirofotometrické - nesrdzlivd krev (citrdtovad)
(normdlni stopy methemoglobinu mohou interferovat v nékterych

postupech, v posmriné krvi také sulfhemoglobin aj.)

> Metody plynové chromatografie - presnéjsi pro hladiny COHb pod 10%

Hodnoceni krevnich hladin COHb:

Endogenni COHb < 0,5 %

Metabolit biotransformace dichlormethanu (50% CO)

Smogové prostiedi, kurdci -do 10 % COHb

Posmring krev - bakteridlni produkce CO ve staré krvi (konzervans NaF),

moZné interference jinych forem hemoglobinu

% COHb | Klinidké primaky

0-10 Smogove prostiedi, kuract Spektrum COHb
Individuelné - pin namaze ztizené dychani

10- 20 Bolest hlavy, ztizené dycham A 5140 5-1'0

20-30 Bolest hlavy, nausea 550

30-40 Bolest hlavy, zavraté, zmatenost, mdloby, poruchy védonu | 100%

40-50 Bezvédonu, tachykardie, ohwoZzen Zivota, mozna tunti /\/\

50-60 Tézké bezvedom, hypotenze, kiece, nebezped tmuti

60 avice | Koma, obéhovy arespiracn kolaps, tnnti .
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THERMO SPECTRONIC ~ VISION32 SOFTWARE V1.23

Operator Name  (None Entered)

Department (None Entered) Date of Report 25.1.2008
Organisation (None Entered) Time of Report 14:53:45
Information (None Entered)

Scan Graph

530 540 550 560
Wavelength(nm)

Results Table - pr050700002.sre,pr050700,Cycle01 kalibrace:

nm A Entry

506,60 0,430 Valley

540.70 1,188 2 _

558,90 0,788 Valley P/ v %Co Hb
57520 1.187 P

Peak Pick Method

Find 8 Peaks+Valleys

StartLambda  500,0 nm
Stop Lambda  600,0 nm
Sort By Wavelength
Sensitivity Auto

Description pr050700

Page 1, Scan Graph
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Kyanovodik - HCN

Kyanovodik b. v. 25°C
Prirodni zdroje: napr. peckoviny - amygdalin, prunasin
Lécba hypertenze - nitroprudid Na - predavkovani H,[Fe(CN)sNO]
Historie - cyklon B - holocaust
V primyslu galvanizovny - riazné sole

kyanoméd'natany, zinecnatany aj. - stabilnéjSi v kyselém prostredi, méné toxickeé

kyanidy sodné, draselné - rychly rozklad v Zzaludku - HCN rychly vstup do plic
Kourové plyny - spalovani umélych hmot s dusikem (polyuretany, polyakrylaty...)
Organické kyanidy (acetonitril) - toxické metabolity - HCN
Kurdci - zvySend hladina kyanidd v krvi, v dechu
LD u clovéka velmi individuelni - literatura 0,05 - 1 g alkalickych soli p. o.
Biotransformace:
v jatrech pomoci rhodanidsyntetazy - tvorba thiokyanatani, rhodanidi (SCN-)
Priznaky otravy: rychly pribéh, mdloby, kardiovaskularni kolaps, krece, dmrti
Toxicky U€inek: inhibice cytochromoxidaz, tkanové duseni, blokada dychani bunék
Laboratorni diagnostika otravy - zdlouhava, vhodna pro forenzni pripady
Spektrofotometrické metody po destilaci, mikrodifuzi HCN z krve
Specielni plynova chromatografie - malo dostupna - maléd frekvence pozadavki
Terapie zahrnuje:
Privod kovl reagujicich s kyanidy (hydroxokobalamin, FeIIl)
Zamérna tvorba methemoglobinu - antidotum amylnitrit - kyanomethemoglobin
Podpora tvorby metaboliti thiokyandti - podani thiosulfatu
Podpora dychani - kyslikova ventilace
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Sirovodik H,S

Vznika rozkladem organickych latek, redukci anorganickych sloucenin
Prirodni zdroje - dilni prostredi
Prumyslova vyroba - zpracovani ropy, celulozky.....

Nizké koncentrace ve vzduchu - typicky zdpach po zkazenych vejcich
Vyssi toxické koncentrace - otupeni Cichového nervu - nebezpecné

Toxické Ucinky - vysoka afinita k Fe

Blokada funkce hemoglobinu tvorbou sulfhemoglobinu

Inhibice cytochromoxidaz

Rozvoj respiraéniho a obéhového kolapsu, smrt mize nastat rychle,
bez morfologickych zmén

Chronické expozice - encefalopatie

Terapie: symptomaticky, podplrna lééba.

Tvorba methemoglobinu jako u kyanidi v tomto pripadé nema
opodstatneéni
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Kovy jako noxy

Biogenni prvky ve stopovych koncentracich - Fe, Zn, Cr. Cu ...

Nadlimitni prisun do organismu - otrava, porucha biochemickych pochodii

V soucasnosti : chronické expozice v pracovnim Ci Zivotnim prostredi

Vstup kationtd kovi do organismu pozitim - vyhodné kyselé prostredi Zaludku
Vstup plicemi (rtut’) - plicni fibrozy

Vstup kiZi - rdzné dermatitidy

Toxické u€inky - tvorba komplexi s proteiny - naruSovani enzymatickych funkci
Chronické Gcinky - poskozeni drobnych cév, jater, ledvin.

Akumulace v jatrech, vlasech (As), v ledvindch (Hg), v kostech (Pb) - typickeé
pomalé uvolfiovani; thalium - typické vypadavani vlasi

Toxické plsobeni tézkych kowii (s hustotou nad 5g/cm3) - karcinogenita

(Pb, Hg, €d, Cr, Ni, Mn, Fe, Cu, Zn, polokov As - ekotoxikologicka klasifikace)
Alkylslouceniny kovi - vétSinou toxi¢téjsi - molekularni pusobeni - lipofilni latky -
snadny prichod biologickymi membrdanami - napf. dimethylrtut’, tetraethylolovo.
Rtut’ - poziti kovové rtuti - zanedbatelné vstrebani ( <0,01% davky), tedy
zanedbatelna toxicita. Pary rtuti - nebezpecné a snadné vstrebani plicemi,
naslednd oxidace v krvi. Organicka rtut’-embryotoxicka. Rtut’ v odpadnich vodach
- mikrobidlni preména na organickou rtut’ - kontaminace potravniho retézce

Arzén - anorganické slouceniny jsou toxictéjsi, AsV > AsII nez organické formy
Laboratorni diagnostika expozice koviim:

Orientacni barevné nespecifické testy, cilené testy kolorimetrické, polarografické
Moderni metody atomové absorpce, atomové emise - specializované vybaveni
laboratore
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Pesticidy

Pesticidy - obecny ndzev pro latky hubici Skidce:
insekticidy (hmyz), herbucndx (plevele), fungncudx (houby), rhodenticidy (hlodavci)

Akutni otravy v Evropé i v CR - velmi vlemecne obcasny vykyt otravy zvirat
VétSinou organické latky rdzné struktury, rizny toxicky mechanismus, priznaky
» Organofosfaty:
(sarin, parathion, malathion...) - sarin jako bojova ldtka - zdkaz uziti
Irreverzibilni inhibice acetylcholinesterazy. Antidotum - atropin. Neurotoxicita,
hepatotoxicita, rendlni toxicita, poSkozeni krevniho systému. Stanoveni aktivity
ACH v erythrocytech, v plazmé neni dostatecné specifické (pseudocholinesterdza)
» Karbamdty:
(karbaryl, karbofuran, aldikarb..) Der'lva'ry kys. methylkarbaminové, labilni latky
Reverzibilni inhibice ACH. Uginek je krdtkodobéjsi. Antidotum - atropin
» Polychlorované uhlovodiky:
(chlorfenothan-DDT, lindan, aldrin..) Nizkd akutni toxicita pro clovéka, dlouho
pretrvavaji v organismu, biotransformaci volné radikaly, neurotoxicita, poskozeni
jater, ledvin. Ustup od pouzivani
» Bipyridinové derivaty:
(paraquat, diquat - pripravky GRAMOXON, ATRAZIN) - kontaktni herbicidy,
irreverzibilni inhibice fotosyntézy, latky vodorozpustné, nestabilni. Vysoka akutni
toxicita, mortalita pro clovéka. Poskozeni plic, jater, ledvin, myokardu
» Antikoagulancia
(warfarin, diolan...- pripravky KUMATOX, TALON 6) nahradily toxictéjsi fosfid
zinku, thalium, arzén. Prothrombinovy cas - kritérium zavaZnosti otravy
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Organofosfaty

Parathion

Malathion

Karbofuran 0

o
CH,-5—C—CH=N—0—C
CH, NH-CH,

Aldikark
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Polvchlorované
ullovodiky

Chlorfenctan (DDT

Lindan (HCH)

Bipvridinoveé derivaty

Diquat

/AN N i
+
_h = 2Br
h—/
Warfariny Warfarin 0. -0 /@
[
OH  CH,—COCH,
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Intoxikace léCivy - 1

Slozky |éciv - velmi éetné noxy v akutnich otravdch Umyslnych i ndhodnych
Casté kombinované ofravy s alkoholem, smési I€Civ, Ié€iva a ilegdini drogy
Uéinné slozky |ééiv - obvykle organické extrativni latky nizkomolekuldrni do
400 daltoni, vySemolekuldrni v otravich méné éasté

Rada |é&iv jsou omamné a psychotropni ldtky a podiéhaji zachdzeni s nimi
dle zdkona 167/1998 Sb a dalSich znéni

< Léciva dle strukturni pribuznesti - veditko pro analytické Feseni, diagnostiku
< Lé¢iva dle terapeutické indikace (WHO- ATC klasifikace):

A - Zazivaci trakt (spasmolytika, anticholinergika....)
B - Krev a krvetvorné organy
C - Kardiovaskularni systém (kardiotonika, p-blokatory, antihypertensiva......)
D, 6, H - Dermatologika, urologika, gynekologika, hormony
J, L - Antiinfektiva, cytostatika
M - Muskuloskeletdlni systém (antirevmatika, antiflogistika, myorelaxancia ....)
N - Nervovy systém (anestetika, analgetika, antiepileptika, psycholeptika....)
P - Antiparazitika
R - Respiracni systém (antiastmatika, antitusika, antihistaminika.....)
S, V - Ruzné dalsi Iékové pripravky
A C M N R - frekventované skupiny nox v akutnich otravach
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Intoxikace |éCivy - Barbituraty
Barbiturdty 0

il
P

Kontrolované psychotropni latky s tlumivym dcinkem na CNS HN NH
Prvni derivat na trhu lééiv v roce 1903 - barbital v
Zdikladem struktury riznych derivati jadro kyseliny barbiturové — o ™70
Latky kyselé povahy, po pozZiti absorpce hlavné v tenkém streve CoHs C,Hs
Nastup dcCinku dle pK, hodnot - ionizované formy -

hor$i transfer do krve z mista vstirebdvani barbital

Sedativni Uéinek barbituratli na CNS zavisi na davce a druhu

Kratkodobé plsobici (pentobarbital, poloéas 20-30 hod)

Dlouhodobé piisobici (fenobarbital, poloéas 2-6 dni)

Thiopental - intravenézni anestetikum

Pentobarbital, thiopental - sniZeni nitrolebniho tlaku pri drazech, operacich
Fenobarbital - sedativum, antiepileptikum

Slozky nékterych analgetickych a spasmolytickych smési (Spasmoveralgin,
Alnagon, Bellaspon, Dinyl, Eunalgit.....)

Ustup od terapeutické indikace - vyznacna mortalita, nebezpecna predavkovani
Stanoveni krevnich hladin - posouzeni vaznosti intoxikace, predavkovani
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Intoxikace |éCivy - Benzodiazepiny
Benzodiazepiny

CH
HENS

Velké rozsireni terapeutické i abuzus, kriminalni zneuziti a 9 :>
vice jak 30 ruznych struktur s riznou terapeutickou indikaci: <
sedativa (diazepam), hypnotika (nitrazepam), antiepileptika dimzepam

(clonazepam), aj.
Nizka mortalita ve srov. s barbituraty
Psychotropni latky s dtlumem CNS, u chroniki mozna zdvislost a

tolerance
Latky lipofilni, snadny prichod biologickymi membranami
Pri predavkovani - tkanové depo - pozvolné uvolfiovani
Biotransformaci - cetné metabolity I. i IT. fdaze
Kratkodobé pusobici (midazolam, tvod do anestezie): poloéas 1 - 4 hod
Dlouhodobé piisobici (diazepam): poloéas 21 - 37 hod
Identifikace noxy pF'ispivé k diferencialni diagnoze
Monitorovani hladin nema Terapeu‘hcky vyznam
Utlum CNS je potencovdn souashym poZitim ethanolu, dal$imi IéCivy se
sedativnim Gcinkem
Bezvédomi - symptomaticka lécba, antidotum flumazenil (ANEXAT)

- ale kratky polocas 40 - 60 min, opakované davky
Obecné nebezpeéi predavkovani - aspirace zvratki v bezvédomi
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Intoxikace |é€ivy - Antidepresiva
TCA - tricyklickd antidepresiva

(amitriptylin, imipramin, trimipramin, clomipramin, dibenzepin...) ‘ ‘
Tetracyklicka antidepresiva - maprotilin, mianserin

Casté noxy v sebevrazednych pokusech vysoka mortalita CHCHECHZN"CH
Pacienti s psychiatrickou anamnézou, lécba endogennich depresi amitriptylin
Lipofilni latky s vazbou na proteiny, velky distribucni objem

predavkovani - tkanové depo, prolongovany Gcinek

Biotransformaci - aktivni normetabolity s vyssi toxicitou proti p. f.

Moéi se vylouéi éast p. f. a Fada metaboliti éasteéné konjugovanych
Terapeuticky Gcinek: sedace CNS, inhibice reabsorpce neurotransmiteru -
noradrenalinu, dopaminu, serotoninu

Preddvkovadni- kardiotoxicita a neurotoxicita

Priznaky otrav:

Kardiovaskularni poruchy (dysrytmie, hypotenze)

Koma

Krece Novéjsi typy antidepresiv s niZSi toxicitou
Hypertermie Selektivni vychytdvani serotoninu do neuront
Zastava dychani - smrt Fluoxetin, citalopram, sertralin, trazodon,
Terapie otrav venlafaxin..........

Symptomaticka

Hemoeliminacéni metody
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Intoxikace |léCivy - Fenothiaziny

Antihistaminika - promethazin, dithiaden
Neurolepﬁkn - chlorpromazin, levopromazin, chlorprothixen,

thioridazin...... @[ J@L CJ;EI‘,D

CH3 CHCHN: CHj
chlorpromazin promethazin

Lécba psychdz, casté noxy v akutnich otravdch, sebevrazedné pokusy
Latky lipofilni, dobre vstrebatelné, vazba na proteiny

Extenzivni biotransformace, maly dil p. f. vylucovan moci
Predavkovani - tvorba depa ve tkanich, prolongovany dcinek
Mechanismus Gcinku:

Antipsychotické plsobeni, afinita k neurotransmiterim, sedace CNS
Priznaky otrav:

Delirantni stadium prechdzejici v koma

Tachykardie, bradykardie, arytmie, hypotonie

Utlum dechového centra

Ohrozeni zivota - ochrnuti dechu, selhani obéhu

Terapie otrav - symptomaticka, doporucovan fysostigmin
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Intoxikace |éCivy - Inhibitory MAO

Inhibitory monoaminooxiddzy - jedny z prvnich antidepresiv
Strukturné hydraziny, hydrazidy, amidy, aminy

Cl-@ (; NMHCHZCHZ - [
Moclobemid (AURORIX) 6 /

Extenzivni biotransformace, oxidace, hydrolyza, v moci jen asi 0,5% p. f.

Mechanismus dcinku:

Interaguje v katabolismu dopaminu, noradrenalinu, adrenalinu, serotoninu -
ndsledné nahromadéni téchto neurotransmiterd, vznikd tzv. serotoninovy syndrom
- nebezpecli hyperpyrexie, Soku

Interakce s jinymi MAO inhibitory - amfetaminy, tricyklickymi antidepresivy
Priznaky - podobné jako u predavkovani amfetaminy, kokainem, kofeinem -
agitovanost, zmatenost, halucinace, krece, koma, kardiovaskularni poruchy -
tachykardie, hypertenze, rendlni selhani

Phentermin (ADIPEX) NH,

Lécba obezity
Izomer methamfetaminu CHz CHj

Riziko zavislosti
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Intoxikace |éCivy - Opidty a opioidy
Opidty - alkaloidy rostlinného plivodu (morfin, kodein, dihydrokodein,

hydrokodon, oxykodon, folkodin, ethylmorfin) - spolecné strukturni
fenanthrenové jadro !

Opioidy - syntetické latky, jind struktura, podobny mechanismus Gcinku,

interalce s opioidnimi receptory v CNS (methadon, buprenorfin, tramadol,
pethidin, derivaty fentanylu aj.)

Omamné latky - prisna kontrola Slozky léciv, analgetik, antitusik, narkotik
Abuzus - ilegdini heroin - tvrda droga, fatdlni predavkovani

Chronicke uzivani: vyvoj zavislosti, vyvoj tolerance @CHZ%Hz
Ucinky "
Euforie a sedace CNS, snizend strevni motilita, zacpa,

Gtlum dechového centra, koma, midoza, hypotermie, hypotonie, @NGOCHzCHs

zpomalena srdecni frekvence

Komplikace akutni otravy - otok plic vznikly na zdkladé hypoxie
Terapie:

Podpora dychani, antidotum naloxon, krdatky polocas, opakované davky

U zavislych miZe naloxon vyvolat syndrom z odnéti - antagonista receptori

fentanyl
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Intoxikace |éCivy - Paracetamol

Paracetamol - Acetaminophen
Slozka analgetik, antipyretik (COLDREX, it
KORYLAN, PANADOL..)
Predavkovani - hepatotoxicita / @ \
Posouzeni vdZnosti otravy - podani hepatoprotektiva .. T
sérové hladiny vs. Cas po davce
antidotum - dondtory SH skupin

(N-acetylcystein) / @ \

glukosiduronat

¢-cn,

sulfat glukosiduronat
o 500 ) S
[ag)
E pravdépodobna hepatotoxicita
o 200 F
&
= 100
(0]
a a0 -
E N-acetyl-p-benzochinonimin
g B yd AN
= o+ o, . . N-acetyleystei jaterni poskozeni
E =L Zadna hepatotoxicita Zfliigoizfneln pFi vy&erpani
N tkanového glutathionu
= 2
e GOCH, GOCH, COCH,
NH NH
4 B 12 16 20 24 28 NH
hodiny po davce . .
SCHz‘CHCOOH glutathion Jatek‘:" ekl
makromole. a
OH NHCOCH, OH o}
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Intoxikace |éCivy - Salicylaty

Salicin - glykosid ve vrbové kire -
lidova lécba revmatismu

Aspirin, Acylpyrin - k. acetylsalicylovd
Antipyretika, analgetika,
antiflogistika, antikoagualancia

Metabolismus: hydrolyza a konjugace,

80% davky moci jako kys.salicylurova
Mechanismus Gcinku:

Irreverzibilni inaktivace
cyklooxygenazy, Gcinky lokalni i
systémové

Preddvkovdni, toxické dcinky:
Drazdéni sliznic, krvaceni 6I, zvraceni
Stimulace dychaciho centra, poruchy
elektrolytické a acidobazické
rovnovahy, metabolickéd acidoza
Reyeliv syndrom u déti s virézou -
encefalitida a jaterni poskozeni -
popsany Umrti - precitlivéli astmatici -
dstup od podani salicylatt

Oy _OH

c
O—C—CH,
° i

O~ _~HN Cs
\C \CH OH

2
@OH

kyselina salicylurova
(salicyloglycin)

kyselina acetylsalicylova

Oy _OH

C
©/OH

Oy OH

¢ 0
(@] (@] C
[i:]/ ~OH
HO OH

kyselina salicylova OH

O - glukosiduronat (typ éteru)
OH
fI B
OH
(¢} ﬁ/
OH 0

HO
OQC/O

>

O - glukosiduronat (typ esteru)
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Intoxikace |écivy - Theofylm

Methylxantiny: HyCN
Theofylin, kofein - v kave, Caji I /
Theobromin - kakao CHa

/ kofein \
LéEiVGt CHB 0 H
Theofylin (1,3-dimethylxanthin) HN/ AT
- antiastmatikum, bronchodilatator I / o \/[ )
Aminophylin - theofylin-ethylendiamin o Ny
Theofylin- dzké terapeutické rozmezi, theobromin th;j';]in

snadnd preddvkovani
PoZzadavky na monitorovani plazmatickych hladin

NeZddouci GcCinky, preddvkovani, intoxikace:
Stimulace CNS

Kardiovaskularni poruchy, arytmie, mohou byt fatalni
Zachvaty kreci

GI problémy, zvraceni, mdloby
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Intoxikace |éCivy - kardiotonika

Digifé'iSOVé 9'Yk°$idy . DigOXiﬂ (C41H“013), Digi"'OXiﬂ (641H“014)

Kardiotonika - lipofilni latky, lokalizace v myokardu, vazba na srdecni
receptory, pomalé vylucovani. Digoxin je ponékud rychleji vylucovan

Pri intoxikacich byva koncentrace digoxinu v myokardu az 100x vyssi
nez v plasmé. Toxicita nekoreluje s plazmatickou hladinou
Monitorovani plazmatickych hladin - kontrola terapeutického rozmezi
Laboratorni metody - ohled na vyssi M. (765, 781) - ICH, HPLC
Toxicita:

Zvraceni, mdloby, zmatenost, poruchy vidéni

Poruchy iontové rovnovdhy, hypokalemie

Srdecni arytmie - ohroZeni Zivota, srdecni selhani

Otrava digoxinem - imrti béhem 24 hodin

Otrava digitoxinem - Zivot ohrozujici dysrytmie trvaji az 5 dni,
dlouhodobéjsi toxické Gcinky
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Intoxikace léCivy s kardiovaskuldrnimi Géinky
Lééiva primo ovlivitujici srdeéni innost

Srdeéni glykosidy

Antidysrytmika - e CHOH@CH=CH2
amiodaron, propafenol, verapamil, chinidin.... | o

Lé€iva ovliviiujici ob&hovy systém i b

Léébﬁ hype"enze (stereoizomery)

Blokdtory p-adrenergnich receptorid -
atenolol, metoprolol, labetalol, pindolel, sotalol, propafenon....

Thiazidova diuretika - P —
zvySené vylucovani soli a vody -
chlorothiazid, furosemid....

—COCH2CH2—
CH,CONH,

TCNEU"’iCké indikace: propafenon
ischemickd choroba srdeéni, arytmie,

srdeéni selhdni, kardiomyopatie, OCH,CHOHCH,NHCH(CH3) a Nﬁ
|ééb0 hypertenze atenolol NH250 ) _NH
a0

NeZddouci - toxické Ucinky:
zdvraté, nauzea, vazokonstrikce, bradykardie, chlorothiazid
bronchokonstrikce, korondrni spasmy, hypotenze,
srdedni a obéhové selhdni - ohroZeni Zivota, Umrti
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Intoxikace ndavykovymi latkami
Abuzus |éciv, ilegdlnich drog

Latky tlumici CNS:

heroin aj. opidty, opioidy, benzodiazepiny....

Latky stimulujici CNS:

amfetaminy a jejich derivaty, efedrin, pseudoefedrin, kokain....
Latky ménici vnimani, psychedelika, halucinogeny:
MDMA, PMA, DOB, meskalin, ketamin, 9-THC, LSD, psilocybin,
muscarin, atropin, skopolamin, dimethyltryptamin, harmin......

Dévné ritudly - Samani - aplikace pFirodnich latek

Nové trendy v abuzu drog - nové syntetické drogy, derivaty
PEA, tryptaminu, piperazinu, syntetické kanabinoidy - import
Casto z Asie

Zdravotni rizika aplikace ileganich drog v ilegélnim produktu -
bez garance obsahu i U€inku
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Priklady smésnych intoxikaci z praxe

Pacient | Anamnestické udaje Laboratorni toxikologické nialezy
M-26 let | Hlubolé kéma, tézka ZO:  prothuaden
lvpotenze, srdeém dysrytnme, | Sérumn:
amuie, suspekiné toxikoman protlnaden 10590 ne/ml
nebo epileptil nortliaden 455 ng/ml
(ter. rozmez 50 — 150 ng/ml)
7Z-20 let | Sonmolentni Evewv: ethanol 2.69 g'kg
Suspekmeé alkohol, brufen Serum:
alprazolam 59 mg/ml
(ter. rozanezi 5-50 ng/ml)
70:  ibuprofen, kodein, fluoxetin
Moc: 1buprofen+ metab., kodem,
fluoxetin ,salicylaty, kofein
M-21 let | Bezvédoni, kieée Mo¢:  methamfetanun, amfetanun,
efednn, metabolity bromazep anm
Z-21let |Bezvédomi, obéhové selhani, | ZO:  acebutolol
Sectral 20 tbl. x 400 mg, Mo¢:  acebutolol + metab.
unuti - sebevrazda
M-53 let | Bez potizi, onylem 2 loky Sermn: EG 337 ng/ml
FRIDEXU pied 45 nun Moc: EG 9640 ng/ml
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