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Konfirmace v toxikologii

M. Balikova



Konfirmace - dokazovani

Zakladni princip forenzni toxikologie-
ovérovani vysledkl jinou nezavislou metodou
 Mezinarodni odborné smérnice, napr.:
O TIAFT
d SOFT
J 6TFCH
J WADA



Pr.: Stanoveni ethanolu v krvi

1) Orientacni, nespecifické metody:
O Widmarkova metoda (redukujici latky)
O Enzymaticka metoda (mozné interference)
O Osmometricka metoda (priiny zvySeni osmolality

2a) Specificka plynova chromatografie
2b) Dudlni systém plynové chromatografie (2 kolony)



Kombinace toxikologickych metod
(organické extraktivni noxy)

GC-NFPD

L 4

vzorek




Potvrzovani pomoci 6C-MS
Cilené analyzy

1) Potvrzeni, upresnéni imunochemického zachytu
2) Potvrzeni nejasného nilezu TLC (neiplina separace...)

3) Potvrzeni nejasného HPLC ndlezu (vylouceni
interferenci, zamény latek...)

4) Potvrzeni 6C screeningu (FID, NPD)
5) Potvrzeni 6C-MS screeningu



6C-MS screening vs. cilena konfirmace
1) Screeningové metody:

O detekce Sirokého spektra nezndmych nox
O kompromisni resSeni
O méneé citlivé

2) Konfirmacni metody
O optimalizované pro Uzkou Skalu latek predem
specifikovanych

O mohou vyuzivat derivatizaéni postupy
O maji nizSi mez detekce, jsou vice citlivé

O mohou pracovat ve specielnim SIM rezimu
hmotnog‘l'nich spek'ter?t vy§§? citlivost



Potvrzovani imunochemického
skupinového zachytu drog

P#. kontrolni analyzy v moci

Logicky poZadavek:

O Mez detekce potvrzovaci metody musi byt nizsi nez
hodnota cut off imunochemického zachytu

O Potvrzovani 6C-MS predchazi specielni uprava
vzorku, hydrolyza, extrakce, derivatizace

0O PoZadavek na U¢innost extrakce i Cistotu extrakti
O Nastaveni optimélnich separaénich rezim
O Volba hmotnostniho médu




6C-MS potvrzovani imunochemického
skupinového zachytu drog v moéi -
specificka uprava vzorku

Pozitivin Uprava moce Beézna derivatizace
imumozachyt .
Opiaty typu morfinm 1) Pripadna hvdrolyza | Silylace
miner alm kyselinou
) SPE pH?Y
3} Zakoncentrovai
Budive aminy 1) Extraktivia acetylace |Acetylace
Amnfetaminy aj. Triflnaracetvlace
1y Zakoncentrovam
Kokain a metabolity 1) SPE pH o Silylace
1) Zakoncentrovam
EKanabinoidy 1) Hydrolyza alkalii Silvlace
2) SPE

3) Zakoncentrovam




Konfirmace pomoci 6C-MS
VyuZiti chemické derivatizace
Derivatizace je cilend chemicka reakce pro uréity typ

slouéenin. Neni pouzitelnad pro zachyt neznamych nox
O SniZeni polarity analyti, zlepSeni separace, detekce
O Ziskani vice specifického hmotnostniho spektra

O Podporit identifikaci domnélé latky

Pavodni analyt Typ derivdtu

kyselina silyl, alkyl, halogenalkyl
aj.

alkohol, fenol silyl, acetyl, propionyl,

butyryl, halogenacetyl aj.
amin acetyl, halogenacetyl aj.
vicindlni dioly, glykol cyklické boronaty aj.



Chemicka derivatizace analyti - 1

Typy reakei: ocH,

lf_“:H3
1) Acetylace aminu, fenoll ANy
OCH,
OCH,
CH3
e £€,0
2) Tvorba perfluorderivatu mH
OCH,

3) Silylace kyselin, fenold - .. o

M-CH "




Chemicka derivatizace analytd - 2
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Specificita spekter amfetaminu
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Acetylovany methamfetamin
EI a CI ionizace
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Hromadna otrava neznamou noxou (1)

KAZUISTIKA

Organizované cviceni uvolnéného lucidniho mysleni
podporrené psychoaktivnimi latkami - télocviéna FTVS
Uéastnici seance ve véku 20-50 let, asi 35 lidi
Konzumace cca 150 ml bylinného odvaru

Cca za 1 hod zdravotni problémy:

= zmény vnimani, halucinace

= agitace, neklid

= agresivita

* mydriaza, tachykardie, hypertermie, sucha usta

* hypotenze, respiraéni kolaps, kéma




Hromadnéa otrava neznamou noxou (2)

= Privolana RZS, ndsledné policie.

» 35 pacienti hospitalizovdno v 5 nemocnicich

= Toxikologicka laboratofr bombardovdna dotazy “TOE" ?
= Policie dorucila vzorek bylinného ¢aje

= Poté sady biologickych tekutin nezaruc¢ené oznaceni

» Toxikologickd analyza ¢aje - extrakce alkaloidi pH 9,
GC-MS screening pro nezndmé noxy,

* Ndsledné amalyza biologickych vzorki - odpovidajici
ndlezy jako v €aji

* Dodatecné s Casovym odstupem pripravena kalibrace a
kvantifikace s pomoci dostupnych standardt



Hromadnéa otrava neznamou noxou (3)

Vysledky analyz:

* atropin 4 mg

* harmin 27 mg

= skopolamin 78 mg

Primérnd sérovd koncentrace:
= atropin 5 ng/ml

* harmin 8 ng/ml

= skopolamin 13 ng/ml

Pacienti:

nékteri propusténi z nemocnic

za par hodin, jini vyZadovali
intenzivni |écbu s Fizenym dychdnim
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Tézka otrava 2 osob nezndmou
noxou - odhalena pricina: DOB (1)
Dodateéna historie udalosti (za radu dni):
= Dva muZi testovali novy halucinogen ,LSD like"

= Rozdélili si bélavy prasek ve vialce - davka p. o.
= Za cca 15 min zacali halucinovat, zvracet
= Byli nalezeni pred domem na travniku v kématu

* Po nezndmé dobé byli oddélené hospitalizovani v
hlubokém komatu, se zdchvaty generalizovanych
kreéi. Odebrdny vzorky k toxikologickému
vySetreni na nezndmou noxu, zaslany oddélene,
bez informace o souvislosti obou pripadi



Tezka otrava neznamou noxou - (2)

Toxikologické analyzy, tdpdni v nezndmu, IA neefektivni:

= Tézka acidoza (pH 6,6) - methanol, glykoly negativni

= CEDIA screening: poz. THCOOH, poz. KOKAIN, neq. AMPH (1)
= 6C-MS screening neznamé noxy : hit podle knihovny: DOB ?
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Struktura a fragmentace
Pr. acetylderivat metabolitu DOB
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Biotransformace - nezname
metabolity DOB

DCH

o T@” -

DEH

DOB

Hmotnostni spektra nasvédcuji O-demethylaci,
neumoziuji ale jasné rozliSit strukturni izomery



Tézka otrava neobvyklou noxou - (3)

TOXIKOLOGICKE NALEZY - SOUHRN

PACIENT Z.0. MoOC SFRUM
M-28 let DOB DOB

113 ke Fokan +met. 13 ng/ml
NI THC OOH

Pieavi

M-20 let DOB DOB DOB

65 ke THCOOH 19 ng/ml
FAF

Zenu'el po 6 duech




2,5-Dimethoxy-4-brom-amfetamin

Poprvé zjistén abuzus v CR Pt

" agonista serotoninovych receptori
= velmi potentni halucinogen
= efektivni davky pro ¢lovéka 1-3 mg

* Shulgin 1998: p. o. davka 2,8 g - bolestivé krece
s mdlobami, zdblesky depersonalizace,
zacatek halucinaci po 3 hod. Predavkovani a
nasledné spasmy artérii, koma, mozna smrt

= Dispozice v téle (Shulgin 1998):
akumulace v plicich, opozdény transport do
mozku, halucinace po 3 hod
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