Klinickd biochemie Kapitola 21. Toxikologie

Kapitola 21 Toxikologie

Tato kapitola do znaéné miry navazuje na kapitolu pfedchozi a svym zpusobem ji doplfuje.
Toxikologie je nauka o jedech, jejich vlastnostech, o jejich plisobeni na organismus a o Ié¢bé otrav.

Soucasti toxikologie je laboratorni pritkaz jedu. Podle uzSiho zaméfeni Ize toxikologii rozdélit na nékolik
disciplin:

TOXIKOLOGIE Cim SE zABYVA

Klinicka: Analyzuje léCiva, téZké kovy a dalsi chemické latky v téinich tekutinach a tkanich.
Cilem je péce o pacienta. Analyzy tohoto typu slouzi k diagnéze a fizeni dal§iho
postupu v pripadé akutniho pfedavkovani léCivem a ke klinické pohotovosti pfi
akutni expozici chemikaliim z neznamého zdroje v pacientové okoli.

Analyticka: Viyuziva chemickych analytickych postupt k prikazu a stanoveni toxickych latek
Experimentalni: Zkouma ucinky toxickych latek na pokusnych zvifatech

Farmaceuticka: Zabyva se toxickymi (vedlejsimi) ucinky léciv

Obecna: Zkouma teorii a obecné zéakonitosti, tykajici se interakce chemickych latek a Zivych

organismu; definuje zakladni pojmy uzivané v toxikologii

Primyslova: Zabyva se toxickymi ucinky latek, jejichz zdrojem je pramysl (suroviny,
meziprodukty, produkty, odpady). Zjistuje bezpecnostni limity pro praci s
chemikaliemi a urcuje pravidla, jak s nebezpeénymi chemikaliemi spravné
zachazet.

Predikcni: Umozriuje urcit toxické vlastnosti latek bez pouziti pokusnych zvifat (na zakladé
nahromadénych pokusnych informaci, znalosti chemické struktury testované latky,
pomoci zobecriovani a pouZiti riznych modeld, vyuziti znalosti chemie, fyziky,
biologie, matematiky, kybernetiky a molekulové grafiky)

Soudni (forenzni): Zabyva se zpusoby, jak prokazat otravu. Poskytuje prehledy Gcink{ potencialné
toxickych latek na Zivé organismy, pripadné i jako pfi¢iny smrti.

Specialni: Zaméiuje se na konkrétni chemickeé latky, popisuje mechanismus jejich ucéinku,
prubéh otravy, shromazduje informace o toxickych viastnostech

Veterinarni. Obdoba klinické toxikologie u zvirat
Vojenska: Zabyva se problematikou chemickych zbrani

Zivotniho prostredi | Zkouma $kodlivé viivy latek pfitomnych v prostredi, pochézejicich z pfirozenych &i
(environmentalni): pramyslovych zdroju, na Zivé organismy

Jiz ze stru€ného popisu jednotlivych toxikologickych disciplin je zfejmé, Ze takto popsana odvétvi se
v mnoha ohledech pfekryvaji a jejich pfesné odliSeni je obtiZné. Nékteré prameny proto rozliduji jenom
tfi hlavni toxikologicka odvétvi:

e environmentalni,

e Klinickou a

e forenzni toxikologii,
ale ani zde se neda mluvit o zcela ,Cistém* ¢lenéni. V dalSim textu bude probrana toxikologie pfedevsim
s ohledem na potfebné zakladni znalosti laboratornich pracovnik( (v oboru klinicka biochemie).
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21.1. Jedy

Jedy jsou latky, které po vniknuti do organismu zpUsobuji morfologické a funkéni zmény v tkanich a tak
vyvolavaji onemocnéni (otravu). Radi se mezi cizorodé latky, které se mohou najit v organismu, tzv.
xenobiotika). Toxicky u€inek latky mnohdy zalezi i na mnozstvi (pfiklad: pfedavkovani lIéky). Mnozstvi
vyvolavajici otravu se pohybuje v oblasti t7i Fadd: miligramy az gramy!

xenos = cizi nebo cizinec

Vniknuti jedu
Jed mUze do organismu vniknout rozlicnymi cestami.

Muize to byt
e vdechnuti
o poziti

e parenteralni (nitrozilni, podkozni, nitrosvalova injekce)

e vstfebani z kGze

e vstfebani ze sliznic

e jina neobvykla cesta (per rectum, per vaginam, pfes dialyzacni membranu pfi hemodialyze aj.)

Zpusob ucinku jedu

Jedy mlzeme rozdélit na obecné pusobici a pusobici na cilovy orgén:

Jedy obecné plsobici: Ovliviuji metabolické pochody v organismu - karcinogeny,
mutageny, teratogeny, ¢asto plsobi tyto Ucinky spole¢né;
narkotické jedy, iritanty, alergeny aj.)

Jedy pusobici na cilovy organ: Krevni, hepatotoxické, nefrotické, neurotoxické, poskozujici kuzi aj.

Zakladni pojmy jsou uvedeny v nasledujici tabulce.

Toxicka davka: Nejmensi mnozstvi jedu, schopné vyvolat pfiznaky otravy

Letalni davka: Obvykle se udava LDs, tedy davka, ktera vyvola smrt 50%
postizenych

Nejvyse pripustna koncentrace Zakonem povolena maximalni koncentrace toxickeé latky v ovzdusi,
(NPK): ve vodé, v potravinach, v pracovnim prostfedi apod.

Nejvyse pfipustny limit Koncentrace, ktera se jesté povaZuje za bezpecnou u osob
v biologickém materialu: pfichazejicich do styku s jedem (napf. v pracovnim procesu)

Individualni rozdily v citlivosti organismu k aéinku jedu

Kazdy organismus reaguje na jedy ponékud odliSné. Individualni rozdily v citlivosti organismu k u&inku jedu
jsou dany

e vékem

e pohlavim

e dédi¢nou odchylkou metabolismu

o fyziologickym stavem organismu

e navykem na jed (tzv. mithridatismus)

e pfedchozim poSkozenim cilového organu

e vzajemnou potenciaci ¢i rusenim ucinku jed

Osud jedu v organismu

Z pohledu vylu€ovani jedu z organismu lze jedy rozdélit do dvou skupin, na rychle se vyuéujici jedy a na
kumulativni jedy. Kumulativni jedy se shromazduji v organismu a jejich U€inek se projevi az po urcité dobé;
kumulace jedu muaze nastat i pfi poruse funkce organu, ktery se podili na metabolismu (jatra) ¢i vylu¢ovani
jedu (ledviny)
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Jed se vyluCuje
e 2z hlediska metabolismu
o nezménény
o metabolizovany (redukci, oxidaci, metylaci, hydroxylaci, konjugovan s kyselinou
glukuronovou, sirovou €i taurinem — u€elem je snazsi eliminace jedu z organismu — napf. diky
zvySeni rozpustnosti ve vodnych roztocich)

OH
Oy./
e z hlediska orgdnového P " NH
o moci (obvykle) 0o ’
o dechem Taurin

o Zludi apod.

Rychlost vylu€ovani jedu je vyjadiena biologickym polo¢asem (coz je doba, za kterou mnozZstvi jedu
v organismu klesne na polovinu).

NejCastéjsi otravy

Spektrum nejcastéjSich otrav se stale méni, jak o tom svéd¢i napf. nedavna metanolova aféra, na pfednich
mistech vSak stale zUstavaji pfedevsim etanol, oxid uhelnaty, Iéky, drogy (viz str. 21-16), pficemz drogy se
stavaji stale vyznamnéjsim agens.

21.2. Duvody toxikologickych vysetieni a kdo je provadi

vysSetreni

akutni otravy

toxikomanie/toxikomani

otravy vzniklé v prdb&hu
pracovniho procesu

otravy s podezienim na
trestny €in (forenzni
toxikologie)

kontrola dopingu

toxickeé latky v potravinach,
vodé, ovzdusi, v zivotnim
prostredi

hladiny léku

experimentalni otravy

Diivod toxikologického

Pracovisté

oddéleni klinické
biochemie

laboratore klinické
toxikologie

toxikologické laboratore
kliniky (oddéleni) pracovniho
|ékarstvi

toxikologické laboratore
soudniho lékarstvi

antidopingové laboratore

laboratore hygienické sluzby

oddéleni klinické
farmakologie ¢i oddéleni
klinické biochemie
farmakologické Ustavy
vysokych skol, Vyzkumny
Ustav pro farmacii a
biochemii, Statni zdravotni
Ustav

Poznamky

vetSinou pro pacienty na oddélenich
ARO ¢i JIP; ¢asto se jedna o ohrozeni
Zivota pacienta, proto je dulezita
rychlost dosazeni vysledku, ktery ma
alespon kvalitativné urcit, zda se jedna
o otravu a ¢im

nové zachyceni, |é€eni; analyza
nebyva urgentni

v primyslu, zemédélstvi, dezinsekci
apod.): nejedna se o urgentni
vySetieni, obvykle se vi o jakou noxu
(jed) jde; tato problematika spada do
oboru profesionalni toxikologie
provadi i analyzu hladiny alkoholu u
fidi€¢t a pracovnik( a toxikologické
vySetfeni mrtvych osob

vyzkumné prace apod.

Poznamka: toxikologické analyzy jsou rozttisténé a jsou provadény na mnoha pracovistich; neexistuje komplexni
pracovisté provadéjici veskeré toxikologické analyzy
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21.3. Toxikologicka analyza

21.3.1. Material k analyze
K toxikologickym analyzam se pouzivaji rizné druhy biologického materialu, nékteré z nich méné obvyklé,
jak je vidét z nasledujiciho prehledu, ktery udava i obvykla mnozstvi potfebna k analyze:
e krev (10 - 20 ml)
moc¢ (50 ml)
zvratky (50 ml)
vyplach zaludeéniho obsahu (50 ml)
vydechovany vzduch
vlasy
nehty
Volba materialu ¢asto zavisi na dobé&, ktera uplynula od expozice jedu, podrobnosti Ize vyCist z nasledujici
tabulky.

Prehled druhii vysetifovaného materialu ve vztahu k dobé, ktera uplynula od expozice jedu

Zachyceni expozice Biologicky material

Bezprostredni Vydechovany vzduch

Pred nékolika malo hodinami Krev, sérum, Zaludecni obsah

Pred nékolika hodinami az dny Krev, moc

Pred mésicem az rokem Vlasy (1 cm odpovida asi 1 mésici)

Pred pll rokem a vice Nehty (noxa se objevi asi za 6 mésicll v odstfihnuté ¢asti)

21.3.2. Metody a pfistrojové vybaveni uzivané k toxikologickym analyzam
Z obecného hlediska Ize metody pouzivané v toxikologické analyze rozdélit na screeningové a specialni:

screeningové metody rychlé, kvalitativni, dostatecné citlivé, Casto méné specifické
(uréuji napf. skupinu pribuznych latek)

specialni metody na stanoveni konkrétni latky (etanol, metanol aj.)

Obé skupiny metod mohou vyuzivat stejné principy a €asto i pfiblizné stejné postupy a pfistroje. Principy
toxikologickych analytickych metod jsou rliznorodé a pouzivané metody jsou potenciometrické,
voltametrické, konduktometrické, elektroforetické, chromatografické, spektralni i imunochemické. Protoze
tézisté toxikologickych analyz lezi v sou¢asné dobé zejména v oblasti organickych latek, uplatriuji se hlavné
metody imunochemické a chromatograficke.

Chromatografické systémy

chromatografie na tenké vrstvé (TLC) umoznuji stanovit mnozstvi riznorodych latek; je mozna
automatizace a denzitometrie

plynova chromatografie (GC) vhodna pro tékavé latky — alkoholy, chlorované uhlovodiky +
jiné latky po predchozi preanalytické Upravé

vysokotlaka (vysokouéinna, Ize stanovit velké spektrum latek
vysoceucinna) kapalinova
chromatografie (HPLC)

Dilezity je vhodny zptsob detekce. GC a HPLC se ¢asto kombinuji s hmotovou spektrometrii (MS) na velmi
ucinné analytické systémy (GC-MS, HPLC-MS, HPLC-MS-MS).
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Spektralni analyza

absorpéni spektra izolované latky Casto staci k identifikaci latky

v ultrafialové (UV) nebo infraéervené

(IR) oblasti

atomova absorpéni spektrofotometrie kvantitativni stanoveni kovt (Pb, Cd, Pt, Al aj.)

(AAS)

hmotnostni spektrometrie zde se jedna o ,spektrum® jontd; metoda vyuzivana jak

v toxikologii, tak napf. v monitorovani [éCiv (TDM) a v mnoha
dalSich oborech; hmotnostni spektrometry se velmi ¢asto
pouzivaji jako detektory na vystupu chromatografickych kolon
(GC, LC) a podstatné zcitlivuji analytickou metodu

Imunochemické metody

Principem je reakce specifické protilatky s latkou (jedem), ktera ma €asto charakter haptenu. Metody Ize
automatizovat. Materialem byva mo¢ nebo sérum.

Screeningové metody byvaji ve formé ,kazetovych testd”, které maji imunochromatograficky princip. Jsou
ve formé reakcnich prouzki Ci kazet, které jsou bud jednoucelové (napf. pro stanoveni tricyklickych
antidepresiv, barbiturant(, apod.) nebo viceucelové (pro stanoveni vice latek sou¢asné, viz nasledujici
priklad). Tyto metody umoziiuji vétSinou pouze skupinovou detekci (napf. opiaty bez uréeni zda se jedna o
morfin, kodein &i heroin), ale existuji i provedeni pro detekci konkrétni drogy. Jsou to metody relativné
rychlé (celé stanoveni se déje béhem 10 — 15 min) a pro orienta¢ni detekci vyhovujici. Nelze vSak pouzit
pro forenzni ucely. Vysledek znamena, ze v daném biologickém materialu se pfislusna noxa nachazi

v mnozstvi pfesahujicim cut off (diskriminacni hodnotu).

Priklad pro zvidavé studenty: Kazeta TRIAGE (dodava firma MERCK, vyrabi Biosite” Inc.). Stanovuji se parametry
methadon, benzodiazepiny, kokain, amfetamin/metamfetamin, tetrahydrocanabinol, opidty, barbiturdty, tricyklickd
antidepresiva. Kazeta také obsahuje pozitivni a negativni kontrolu (funk¢nosti testu).

Do kazety se pipetuje moc a béhem 11 minut Ize vizudlné hodnotit vysledek (pozitivni, negativni — vytvofi se nebo se
nevytvori barevny prouzek; u nékterych souprav jinych vyrobcl je tomu opacné — nevytvoreny prouzek znaci
pozitivitu testu). Pozitivni je test tehdy, pfesahuje-li koncentrace drogy ve vzorku urcity limit, ktery se u rznych
vyrobcl a rGznych provedeni testd lisi (rozdilna citlivost metod). Je nutno vidy studovat pribalovy letak vyrobce.
Principem je kompetice chemicky znacené drogy s drogou, kterd mlze byt pfitomna v moci, o vazebné misto na (mysi)
monoklondlni protilatce. Vytvoreny komplex droga-protilatka se prenese na detekéni membranu, kde je vazana dalsi
protilatka a zde dojde k vizualizaci sendvicového komplexu.

ODECTENT AINTEEPREETACE VYSLEDET
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rut][m POF| et} VCA) froRT s’
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Na obrazku vlevo prevzatém z komeréniho materidlu firmy INLAB Medical s.r.o., N
je schematicky znazornéno odecitani vysledku z testovaci kazety na 6 drog. SAMPLE
C = kontrolni prouzek:: musi se vytvofit, jinak je vysledek testu nehodnotitelny

T = testovaci prouzek: vytvori-li se, je vzorek na danou drogu negativni, chybi-li

je vzorek na drogu pozitivni (v obou pfipadech se musi vytvofit ,,C* prouzek)

TestCard™ 9 firmy Varian, Inc.,
USA; kazeta na 9 skupin drog
http://www.varianinc.com/cqi-
bin/nav?products/dat/testcard9-
process&cid=LOHIKKQLFO
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Jak Je ziejmé, jedna se o rychly, snadno proveditelny kvalitativni test nevyzadujici pfistrojové vybaveni,
slouzici k pfedbéznému potvrzeni i vyvraceni pfedpokladu pfitomnosti o¢ekavané drogy. Pozitivni nalez
musi byt nasledovan kvantitativni analyzou specifickym testem (na specializovaném pracovisti).

A=

Pristroj firmy Biosite Inc

(reflektanéni fotometr) na odecitani vysledku z kazet
Triage® pro potieby POCT.

Vpravo od pfistroje kazeta druhé generace Triagem TOX
Drug Screen

Podrobnosti na www.biosite.com

f
¢ o
o
o
A

Ostatni metody

Mezi vzacné ¢i specidlni zplsoby prikazu jedu patfi napf. nalez spor jedovatych hub v mikroskopu, prikaz
jedu pokusem na zvifeti apod.

Nové trendy se vyznacuji nastupem bioCipt a mikroarrayi (viz kapitola 10, str. 10-27 a kapitola 20, str. 20-
24), které Ize uzit i pro stanoveni drog.

21.3.3. ,Klasicka toxikologicka analyza“

Systematické toxikologické vysetieni

Klasicka toxikologicka analyza, ktera se provadi, neni-li znama pficina otravy, obsahuje nasledujici zakladni
postupy: mineralizace vzorku, okyseleni jedné &asti a destilace s vodni parou, okyseleni druhé ¢asti a
nasledna extrakce organickym rozpoustédlem a alkalizace posledni ¢asti vzorku a extrakce. Piehled je
uveden v tabulce:

Postup Zjist'uji se

mineralizace kovy (nasleduje polarografie AAS, apod.)

okyseleni a destilace s vodni organicka rozpoustédla, alkoholy, fenoly, organické kyseliny
parou (nasleduje dal$i analyza na druh latky)

okyseleni a extrakce léky: barbiturany, salicylany (konkretizace napr. pomoci TCL)
alkalizace a extrakce alkaloidy, léky: fenothiaziny, sulfonamidy aj. (konkretizace napf:

pomoci TCL)

Extrakce

MozZnosti provedeni extrakce jsou rdzné, napf.
e vytfepavani do organického rozpoustédla
e vymyvani na sloupci kiemeliny (napf. Extrelut firmy Merck)
e vymyvani na upravené celuléze (napt. Celutex,CR) aj.

Obecné postupy na upravené celuléze:

Kysela extrakce
e naneseni okyseleného vzorku na kolonu, vsaknuti vzorku
e  promyvani organickym rozpoustédlem

Alkalicka extrakce
e naneseni alkalického vzorku na kolonu
e syceni parami amoniaku
e promyvani organickym rozpoustédlem
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Svstematicka toxikoloaicka analvza

mineralizace okyseleni a okyseleni a alkalizace a
destilace extrakce extrakce
s vodni parou

v l

kovy organicka rozpoustédla leky alkaloidy
alkoholy (barbiturany
(etanol, metanol) salicylany) léky
fenoly (fenothiaziny
organické kyseliny sulfonamidy)

v

Nésleduje dalsi analyza I

Vyhledavani léciv — barevné teckovaci reakce podle Vecerkové

Je-li pfi€inou otravy neznamé 1é€ivo, je nutno zjistit, o jaky 1ék se jedna. Pfi vyhledavani IéCiv se rozliSuji dvé
tfidy: kysela-neutralni a alkalicka-neutralni |éCiva. Odtud prameni i dvoji extrakce z biologického materialu —
kysela a alkalicka.

Extrakce z biologického materidlu

A.  Kyseld
1. okyseleni HCl na pH 3-4
2.  extrakce do éteru
3. odparenido sucha
4.  rozpusténi susiny v malém mnozstvi alkoholu

B.  Alkalicka
1. alkalizace pevnym uhli¢itanem sodnym na pH 9 — 10
2. 3.4.viz postup A.

Dalsi postup: Extrakty se nanesou do deseti bodl o prliméru cca 1 cm na chromatograficky papir Whatman ¢. 1
(ptipadné na silikagel ¢i jinou chromatografickou desku). Na kazdy bod se kapne po kapce Cinidla:

¢. Cinidlo

| 1 Kyselina sirova

2 Marquisovo Cinidlo (formaldehyd + kyselina sirovad)

| 3 Fréohdeho cinidlo (molybdenan amonny a kyselina sirovad)

4 p-dimethylaminobenzaldehyd

| 5 Siran cericity

6 Chlorid zlatisty

Dragendorfovo cinidlo (roztok jodidu draselného a dusicnanu vizmutitého ve ziedéné kyseliné
chlorovodikoveé)

Jodoplaticitan draselny

9 Kyselina dusi¢na

10 Chlorid zZelezity
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Podle vysledku jednotlivych reakci Ize zarfadit latku do jedné z péti tfid systému. Pomoci tabulek je mozno
podle odstinu dale diferencovat. Touto metodou se ur€uji skupiny I€Civ, tj. latek konstitu€né blizkych.
Jednotlivé 1éCivo Ize ur€it pouze vyjimecné.

Skupina la: Psychofarmaka typu chlorpromazinu
(Plegomazin), chlorprothixenu (Chlorprothixen), Cinidlo
amitriptylinu (Amitriptylin) a antihistaminika Trida
difenylhydraminova. Jsou to baze prechazejici do 1 2 3 4 S 6 7 8
organické faze hlavné z alkalického prostredi

la +! W + + o * + +
Skupina Ib: Alkaloidy typu morfia. Baze b + +l + + + + + +
prechdzejici hlavné z alkalického prostredi.
Guajfenezin (Guajacuran) pfechazi z kyselého 1] - - - +1 + 4 + +
prostredi (vyjimka).

1l - - - - +! + + +
Skupina II: Patii sem tfi podskupiny léCiv: o
derivdty p-aminobenzoové kyseliny (typ +! = reakce charakteristicka pro skupinu; + = reakce pozitivni; - = reakce
prokainu), sulfonamidy a pyrazolova analgetika negativni; + = nékteré latky skupiny davaji reakci pozitivni, jiné negativni

(typ amidopyrinu). Prechazeji z kyselého i
alkalického prostredi.

Skupina Ill: Psychofarmaka typu imipraminu (Melipramin) a cetirizinu (Analergin). Pfechazeji z alkalického prostredi. Vzdjemné se
rozlisuji pomoci Cinidla €. 5.

Skupina IV: Dosulepin (Prothidaden) a thiamazol (Thyrozol). Pfechézeji z alkalického prostredi, rozliSitelné jsou ¢inidlem ¢. 1
(Prothiaden uhelnati).

Provede se roztfidéni (diferenciace) do skupin podle citlivosti k ¢inidlim a dale podle tabulek odstin(. Skupiny predstavuji skupiny
|éCiv konstitucné blizkych, pouze ojedinéle Ize urcit jednotliva IéCiva.
Rozezndvaji se i V. a VI. skupina. Nékteré léky tento systém nezachycuje — napf. barbiturany a benzodiazepiny (Diazepam)

v v

Pro blizsi uréeni nasleduje chromatografie na tenké vrstvé.

Priklad postupu
Kysely vytrepek - soustava: etylacetat-etanol-amoniak v poméru 36:2:2

Detekce:
e rtutnaté Cinidlo (precipipat) a difenylkarbazon (modré nebo purpurové zabarveni) : barbiturany
e chlorid Zelezity: salicylany
e diazotovany p-nitranilin: fenacetin

Alkalicky vytrepek - soustava: etylacetat-etanol-amoniak v poméru 36:2:2

Detekce:
e Dragendorfovo Cinidlo: alkaloidy
e  forestovo cinidlo(tj. chlorid Zelezity, kyselina chlorista a kyselina dusi¢na): fenothiazin a jiné Idtky

Kazda laboratof ma sveé validované postupy toxikologické analyzy, které jsou zavislé mj. i na pfistrojovém
vybaveni a na ekonomickych moznostech. Napfiklad pro tenkovrstvou chromatografii si laboratof bud
pfipravuje chromatografické desky, vyvijeci soustavy a detekCni €inidla sama, nebo je kupuje jako kompletni
soupravy na trhu.

Pfikladem komeréné dostupné ,toxikologické laboratore” je systém TOXIeLAB firmy ANSYS, INC. z Irvinu
v Kalifornii, ktery na nas trh dodava némecka firma DRG z Marburgu prostfednictvim ¢eského zastoupeni.
V principu se jedna o rychlé, citlivé a specifické stanoveni Sirokého spektra latek tenkovrstvou
chromatografii (TLC) na tovarné vyrobenych plotnach. Desky jsou dvojiho typu — ,A* a ,B*.

Desky ,A® jsou ur€eny k detekci bazickych a neutralnich latek, detekce probiha ve &tyfech etapach, kazda
etapa slouZi k vizualizaci konkrétnich latek a k potvrzeni (konfirmaci) jejich nalezu.

Desky ,B“ jsou ur€eny k detekci kyselych a neutrélnich latek a detekce probiha ve dvou etapach.
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Cely systém sestava z pfislusnych ploten,
reagencii, standardnich latek a obsahlé
databaze jednotlivych drog (obsahuje barevné
fotografie rozdélenych chromatogramu

s vyhodnocenim, s uvedenim R; a s dalSimi
podrobnostmi).

Poznamka: R¢je tzv. retencni ¢i retardacni faktor,
vyjadtujici vzdalenost, kterou délend latka
odputovala pfi vyvijeni chromatogramu. Je to pomér
vzdalenosti stredu skvrny délené latky od startu (S,),
ke vzdalenosti ¢ela rozpoustédla od startu (Sq): Rf =
S./ Sq. Pfi zachovani vsech podminek testu (coz je

v pfipadé TOXI.LAB spInéno), Ize R¢ pouZivat jako
hodnotu pro uréeni konkrétni latky.

Postup analyzy spociva v extrakci latky, jeji
koncentraci, naneseni na chromatografickou
desku (plotnu), vyvijeni a detekci

Mala ukazka vizualizovanvch desek ,,A“
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21.3.4. Moderni toxikologicka analyza

Moderni toxikologické analyza zaméfena zejména na diagnostiku intoxikace IéCivy &i navykovymi latkami (a
s aplikovanym technickym pokrokem ve formé& modernich analytickych pfistrojli), pouziva trochu jiné
schéma systematické toxikologické analyzy, nez jaké bylo uvedeno vy$ u ,klasické toxikologické analyzy“.

Schéma moderni systematické analyzy pro neznamou noxu

1Tt T T T T 1
IA ~---k  LCMS
v
> GC-MS <—
' >  GC-MS
1Tttt T T T T 1
m ----------- " LC-MS i
g HPLC-DAD
1A imunochemicka analyza MS hmotnostni spektrometrie
TLC tenkovrstvd chromatografie NPD dusikovy detektor
GC plynova chromatografie DAD detektor diodového pole

LC, HPLC kapalinova chromatografie

21.3.5. Priklady stanoveni jednotlivych lé¢iv

Barbiturany

Stanoveni barbiturand patfilo svého €asu mezi povinna statimova vySetfeni na pracovistich klinické
biochemie s nepretrzitym provozem. Tato IéCiva byla jednak oblibenym nastrojem (zejména v kombinaci
s alkoholem) nestastnikl touzicich ukongit svUj pobyt na tomto svété, jednak i nahodnym c&initelem otrav,
staci si uvédomit, Zze napft. barbituranové pufry (veronalové pufry) dodnes patfi mezi oblibené pufry pfi
elektroforéze celkovych bilkovin krevniho séra.

Barbiturany patfi mezi analgetika, sedativa, antileptika, ktera se dale déli na
= kratce plsobici: pentobarbital, secobarbital (15 minut az nékolik hodin)
= stfedné dlouho pusobici: alobarbital, amobarbital (rozmezi nékolika hodin)
» dlouhodobé plsobici: fenobarbital, barbital (az 48 hodin).

Pdsobi na mozkovy kmen a kdru mozkovou, snizuji krevni tlak; pfedavkovani vede k Gtlumu az smrti. Zvl.
nebezpecna je kombinace s alkoholem, pfipadné s heroinem nebo kokainem, protoze mize skoncit smrti
jedince.

Analyzovany material obsahuje metabolity barbiturand, u dlouhodobé pulsobicich barbiturant i viastni
drogu.
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Metody prakazu a stanoveni barbiturant
1. Reakce s kobaltnatymi solemi v alkalickém prostfedi (Zwicker): fialové zbarveni (nespecificka, malo citliva
reakce)

2. Nepfimé stanoveni: tvorba komplexu se rtutnatymi solemi po extrakci barbituran(i do chloroformu; komplex se
stanovi reakci (titraci) s difenylkarbazonem nebo s dithizonem; stanoveni je nespecifické, nutno doplnit napf.
TLC
Souprava Lachema Brno: Barbiturany (BARB 25): Barbiturany se vyextrahuji z biologického materialu (sérum, celd krev; moc a Zaludec¢ni
vyplach po pfedchozi Upravé) chloroformem a prevedou se na komplexni rtutnatou stl. Ekvivalentni mnoZstvi rtutnatych iontt se
stanovi titraci difenylthiokarbazonem.

3. Spektrofotometrie v UV oblasti

4. Chromatografie na tenké vrstvé (TLC): rizné postupy, napf. vyvijeni v systému chloroform-izopropanol-
amoniak (9:9:2), detekce siranem rtutnatym nebo difenylkarbazonem v chloroformu, podle druhu léku se
vyvijeji syté fialové nebo fialové Cervené skvrny

5. Imunochromatografie — kazetovy test (viz), samostatny nebo v kombinaci s dalSimi drogami a léCivy
6. Polarografie, plynova (GC) nebo kapalinova (HPLC) chromatografie, EIA

H
O\ N /O
\‘/ Ri=R,=H: kyselina barbiturova
HN Ry R;y=R,=C,H;s: kyselina diethylbarbiturova (Veronal, Barbital)
| R,  Ry=GCyHs, Ry =CeHs : fenobarbital (Luminal)

Vyznam stanoveni barbiturant v posledni dobé& upadl, protoze byly na farmaceutickém trhu nahrazeny
jinymi lIéky, zejména benzodiazepiny (coz je tzv. druha generace hypnotik, napf. midazolam), resp. treti
generaci hypnotik (tzv. selektivni agonisté (- benzodiazepinovych receptort, napf. zopiclon, zolpidem).
Barbiturany se uzivaji minimalné, v podstaté uz jen antiepileptikum fenobarbital (Phenaemal,
Phenaemaletten a Luminal), nitrozilni anestetikum thiopental (Thiopental) a v pfipravovanych pfipravcich.

Salicylany
Asi neznaméjSim a pravdépodobné i nejuzivanéjSim lé€ivem je Acylpyrin (origindlni nazev z firmy Bayer je
aspirin) a jeho analogy. Léky na bazi kyseliny salicylové.

|
o) OH
OH j
NS
OH Hc” Yo
Kyselina salicylova Kyselina acetylsalicylova (Acylpyrin)

Tato zdanlivé neSkodna latka (Acylpyrin) muze pfi nadychani zpusobi kasel, dusnost, bolest na hrudi, pfi
poziti velkého mnozstvi zpusobuje bolest zaludku, zvraceni, zrychlené dychani; je zde moznost zavaznych
dychacich potizi a poruch kardiovaskularniho systému.

o . - o OH
Metody prakazu a stanoveni salicylant

1. Kapkovaci reakce: roztok chloridu Zelezitého = fialové zbarveni N Xo
2. Fotometrie pfi 530 nm (po predchozi tpravé): monitorovani 1éCby

Fenacetin

(o]
Fenacetin, N-acetyl-p-fenetidin, je antipyretikum a antineurlagikum, nachazi se jen r
Y. , - , . . 4 x . L oy o . CHj
v pfipravovanych pfipravcich (magistraliter, v 1ékdrné), dlouhodobé podavani mlze zpUsobit
poskozeni ledvin (tzv. analgetickou nefropatii). Fenacetin

Metody prikazu a stanoveni fenacetinu
1. Orientacné: v moci po okyseleni s diazotovanym B-naftolem = Cervené zbarveni
2. Chromatografie na tenké vrstvé: Kysely vytrepek, chloroform-aceton (9:1)
Detekce: ztedéna kyselina dusi¢nd nebo diazotovany p-nitroanilin

Pavel Nezbeda 21-11


file:///C:/Users/nezbeda/Documents/ŠKOLA/VÝUKOVÁ%20TÉMATA/KLB&Přílohy/Klinická%20biochemie/VOSZ_W2007/Kapitola%2018%20%20Toxikologie.docx%23membr_test

Klinicka biochemie Kapitola 21. Toxikologie

Alkaloidy

Alkaloidy jsou produkty metabolismu rostlin. Jsou to slozité organické dusikaté sloueniny zasadité povahy.
Jsou Spatné rozpustné ¢i nerozpustné ve vodeé, dobfe v organickych rozpoustédlech. Vyznaduji se ¢asto
velmi silnym u¢inkem na Zivy organismus, mnohé z nich jsou prudké jedy. Popis jejich ucinkl a stanoveni
jednotlivych alkaloidd nejsou soucasti tohoto textu.

Metody priakazu a stanoveni alkaloidt
1. Orientacné: KAYova zkou$ka - Kayovo ¢inidlo (HgJ2.KJ, koncentrovana kyselina octova) se smicha s modi,
vznikne zakal, ktery po varu zmizi a po ochlazeni se objevi (POZOR na BILKOVINY!)
2. Chromatografie na tenké vrstvé: silikagel + sadra (pojidlo; silufol se neda pouzit), soustava metanol:amoniak

(10:0,15)
Detekce: jodoplati¢itan draselny = na rdzovém pozadi Skala barev
3. Plynova a kapalinova chromatografie, EMIT ?Ha
N\
P CHy
Fenothiaziny
Psychofarmaka ze skupiny psycholeptik, coz jsou antipsychotika a neuroleptika. H/

Zakladem fenothiazinU s alifatickym postrannim retézcem je chlorpromazin N
[10-(3-dimethylaminopropyl)-3-chlorfenothiazin].Inhibuji obé cholinesterazy (kapitola ©: :@\ 12,
str. 12-26). s c

Chlorpromazin

Fenothiazinem s piperazinovym. jadrem je flufenazin, ktery v sou€asnosti v8ak jiz neni L/ ‘@\/OH
na trhu. Ng -

Metody priikazu a stanoveni fenothiazinl N CF;
1 dil Forestova c¢inidla + 1 dil moce = rGzZové az fialové zbarveni @: ;©/
S

Diferenciace fenothiazinii: chromatografie na tenké vrstvé (TLC) Flufenazin
Alkalicky vytrepek: chloroform-izopropanol-amoniak (10:5:0,1)
Detekce: Forestovo Cinidlo = podle prepardtu Skala zbarveni od modré pres fialovou do ¢ervenofialové

Etanol

Vstfebavani: V Zaludku se vstfebava asi 20% etanolu , pfiemz se &ast alkoholu oxiduje (muZzi maji
v zaludku/Zaludec¢ni sténé obsazenu alkoholdehydrogenazu v daleko vétsi mife nez zeny,
takZze u muzd dochazi k oxidaci etanolu dfive a do krve se tak dostane méné alkoholu nez
je tomu u Zen), ve stfevu se absorbuje zbyvajicich cca 80% alkoholu.

Metabolismus: Metabolismu etanolu probiha z asi 95% v jatrech.

VyluCovani: Modci a asi z 5% dechem.

Hodnoty etanolu v krvi a jejich projevy
< 0,3 promile fyziologicka hladina
0,3 - 1,0 promile podnapilost
1,0 - 1,5 promile mirna opilost
1,5 - 2,0 promile opilost
> 2,0 promile tézka opilost
kolem 3,0 promile intoxikace alkoholem

Metody prakazu a stanoveni etanolu

1. Plynova chromatografie (Uprava.dle Machaty). Pracuje se tzv. headspace technikou: vychazi se
z faktu, ze tlak par alifatickych alkoholl s kratkym Fetézcem (a acetonu) je natolik vyznamny, ze
pfislusny alkohol je pfitomny v méfitelném mnozstvi ve vzduSném prostoru (tj. headspace) nad
kapalnym vzorkem. Porci tohoto plynného podilu Ize nanést na chromatograf a analyzovat. Krev i
sérum je tfeba pfed analyzou nafedit nasycenym roztokem chloridu sodného s obsahem n-
propanolu jako vnitfniho standardu. Chlorid sodny posiluje tlak par alkoholu a eliminuje matricové
rozdily mezi vodnymi roztoky kalibrator(i a proteinovymi vzorky krve &i séra.
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2.

6.

7.

Widmarkova reakce (pro soudni ucely v tzv. Weyrichové modifikaci): etanol oddestilovany z krve se
oxiduje Widmarkovym ¢inidlem, tj. dichromanem draselnym v koncentrované kyseliné sirové.
Prebytek dichromanu se stanovi jodometrickou titraci.

Schmidtova zkous$ka (orientacni): zahfivani s alkalickym roztokem chromanu draselného;

v pfitomnosti etanolu se vyvijeji modrozelené pary

Enzymatické stanoveni: opticky test s alkoholdehydrogenazou (oxidace etanolu na acetaldehyd)

Princip stanoveni: CH;CH,OH + NAD" = CH;CHO + NADH + H"

Trubi¢kovy indikator: reakce s dichromanem draselnym (oranzova barva slouceniny Sestimocného
chromu se zméni na modrozelenou barvu soli chromu trojmocného)

Elektrochemicka detekce: Alcotest 7410 Plus com — digitalni tester pro orientani méfeni alkoholu
v krvi (pouzivéa policie CR)

Vypocet (orientacné): viz kapitola 8 Vnitini prostredi, str. 8-10

Princip elektrochemické detekce: koncentrace alkoholu v dechu je zajiStovana pomoci elektrochemického
Clanku, ktery analyzuje pfesné definovany vzorek vydechnutého vzduchu. Pfi pfeméné/oxidaci alkoholu na
acetaldehyd v prostoru senzoru se uvolriuji elektrony. Tento proud elektron( je méfen a nasledné
vyhodnocovan zabudovanym mikroprocesorem. Vysoka selektivita senzoru zaru€uje nete¢nost vici dalSim
substancim, obsazenym ve vydechovaném vzduchu, napf. acetonu.

Sumarni reakce: 2 CH;CH,OH + O, — 2 CH3;CH=0 + 2 H,0

Schematicky pribéh reakci:

D 1

H +4e ANODA KATODA H + 4
A 3
CH3CH: 02
VZOREK
2 CH3CH0H i 2 H,0

Pfesné pfistroje nevyuzivaji polovodiové senzory zavislé na teploté, ale tzv. palivové ¢lanky (fuel cell), kde
se alkohol oxiduje az na kyselinu octovou:

2 CH3CH,0H + O, — 2 CH3COOH + 2 H,0

V obou pfipadech je naméfeny proud pfimo umérny mnoZstvi alkoholu ve vydechovaném vzduchu.

Podrobnosti k alkoholtesteriim viz napf. zde:
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Elektrochemick%C3%A9_stanoven%C3%AD_etanolu_ve_ vydechovan%C3%A9m_vzduchu

Ukazky nékterych prenosnych pristroji na stanoveni alkoholu

Vlevo na obrazku Alcotest 7410 Plus com , uprostied nejnovéjsi typ Alcosenzor IV spolu s tiskarnou, vpravo pfistroj pro domdci
pouziti AL6000.

Podrobnosti k odbérum viz Véstnik MZDr: http://www.mzcr.cz/L egislativa/dokumenty/vestnik_3671 1775 11.html
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Metanol

AZ do aféry s metylalkoholem v roce 2012 se uvaZovalo, Ze vyuka o stanoveni metanolu se zru$i. Sou€asna
situace nahrava opac¢nému trendu.

Metanol poskozuje CNS, zrak, muze dojit az k oslepnuti. Metylalkohol se z cca 80% pomalu metabolizuje
za pfispéni alkoholdehydrogenazy na formaldehyd (metanal) a dale na kyselinu mravengi, ktera je vlastni
toxickou latkou poskozujici bufiky o€ni sitnice. Jeji tvorba navic vede k t&Zké metabolické acidéze. Slepota
byla popsana jiz po poziti 15 ml metanolu, smrt po 30 — 240 ml. Detoxikace kyseliny mravenci se
uskutec€niuje za u€asti kyseliny listové (viz kapitola 13 Vitaminy, str. 13-7).

alkoholdehydrogenaza aldehyddehydrogenaza
CH3OH + O, » 2CH,0 + 2 H,0 > HCO,H + H,0

Metylalkohol Metanal Kyselina
mravenci

H;C

Etylalkohol je lepSim substratem pro alkoholdehydrogenazu, odtud plyne lé¢ba téchto
otrav etylalkoholem (pfednostné se metabolizuje etylalkohol; metanol, jako / \
nizkomolekularni latka, se vylu€uje nezménén ledvinami). DalSi moznosti 1&éCby je pouziti /N
inhibitor alkoholdehydrogenazy, takze nedochazi k pfeméné metanolu na toxickou N
kyselinu mravenci. Kompetitivnim inhibitorem alkoholdehydrogenazy je napf. fomepizol H
(4-metylpyrazol), ktery se pouziva jako antidotum v pfipadech otravy metylalkoholem
nebo etylenglykolem, pfipadné se jeho pouziti jesté kombinuje s hemodialyzou. Fomepizol

4-metylpyrazol

antidotum

Metody prikazu a stanoveni metanolu

1. Ozburnova zkouska - orienta¢ni: metanol je oxidovan manganistanem draselnym na formaldehyd,
ktery s kyselinou chromotropovou v prostfedi koncentrované kyseliny sirové dava fialové zbarveni
(citlivé, specifické stanoveni vhodné pro kazdy biologicky material)

Schéma reakce: CH;0H + KMnO, = HCHO
V kvantitativni dpravé se prebytek KMnQ, titruje jodometricky.

2. Plynova chromatografie (headspace) analyza mravencanu, toxického metabolitu metanolu, po
esterifikaci na metylmraven&an)

3. Kapilarni elektroforéza, moderni metoda, vynalezena v Brné na Masarykové univerzité, ve
spolupraci s Havifovskou nemocnici (jako disledek metanolové aféry v roce 2012), pro stanoveni
kyseliny mravenci, metabolitu metanolu, v séru. Stanoveni kyseliny mravenci je z klinického
hlediska vyhodnéjsi, nez stanoveni metanolu.

21.3.6. Chlorderivaty uhlovodiku

Radi se mezi narkotika, do organismu vnikaji nadechnutim & dlouhodobym stykem s kdzi &i sliznicemi.
PuUsobi toxicky na jaterni tkan, ukladaji se v tukové tkani. Mimo jiné aktivuiji fibrinolytickou aktivitu.
Metabolizuji se na kyselinu trichloroctovou, ktera se vylu€uje mo¢i.

Jedna se prfedevsim o

= trichloretylen CHCI=CClI,
= metylenchlorid CH.Cl,
= chloroform CHCl;

tetrachlormetan  CCl, (chlorid uhli€ity)

Metody prukazu a stanoveni chlorderivata uhlovodik
1. Orientacné: Fujiwarova reakce: moc + pyridin + 50% NaOH, protfepe se a zahfeje na vrouci vodni lazni,
horni pyridinova vrstva mize mit skalu zabarveni rGZzové — cervena — fialova
2. Plynovd chromatografie
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21.3.7. Organofosfaty
Jsou organické estery kyseliny fosfore¢né
e prostfedky na hubeni hmyzu
e bojové latky
Plsobi pfedevsim jako inhibitory cholinesterazy. Otrava mlze skongit smrti.

Metody prikazu a stanoveni organofosfatl
1.  Stanoveni cholinesterdzy (viz kapitola Enzymy)
2. Orientacné: stanoveni aktivity cholinesterdzy na indikdtorovém prouZku s vhodnym substratem — uvolnéna
kyselina (octova, maselna) méni barvu pfitomného acidobazického indikatoru — ¢im rychlejsi zména, tim
aktivnéjsi enzym

21.3.8. Oxid uhelnaty
Vazbou oxidu uhelnatého na hemoglobin vznika karbonylhemoglobin (COHb), ktery neni schopen prenaset
kyslik. Vazba CO na hemoglobin je vratna a CO z vazby Ize vytésnit pfivodem kysliku.
Oxid uhelnaty se vaze i na myoglobin v mozku a v jatrech.
Intoxikace oxidem uhelnatym nastava pfi koncentraci COHb > 20%
= akutni: ztrata védomi, smrt
= chronicka: bolesti hlavy, nechutenstvi, malatnost, zadychavani se, uzkost,
zhorSovani inteligence, halucinace

Metody prakazu a stanoveni oxidu uhelnatého
1.  Prukaz CO: ve vydechovaném vzduchu trubickovym detektorem
2. Prikaz HbCO: v krvi, na zakladé jeho vétsi rezistence k fyzikalnim vlivim (ve vztahu k hemoglobinu a
oxyhemoglobinu)- louh, tanin, var (v citronanu sodném, v acetatovém pufru):

Hoppe-Seylerova zkouska

1 dil krve + 1 dil 30% NaOH, promichat, protfepat
+: jasné Cervena srazenina

- hnéda srazenina

Kunkelova zkouska

1 dil krve zfedéné vodou (1:2) + 3 dily 1% roztoku taninu
+: jahodoveé ¢ervena srazenina

- hnéda srazenina

PFi nizsich koncentracich se odecitd po 30 i vice minutach

Zkouska varem

Krev v roztoku citronanu sodného se zahfivad 1 — 2 minuty ve vrouci vodni lazni
+: Cervenad srazenina (pouze pfi obsahu COHb > 20%, mald citlivost)

- hnéda srazenina

Wolfova metoda

Krev v acetatovém pufru o pH 5,5 se zahfiva pfesné 5 minut ve vodni lazni pfi 55 °C ; v roztoku zUstane
karbonylhemoglobin, ostatni slou¢eniny hemoglobinu z roztoku vypadnou a ndsledné se odfiltruji. Nasleduje
fotometrie pfi 530 nm (odecet z kalibracniho grafu) nebo srovnani se standardy (nafedéné roztoky dusi¢nanu
kobaltnatého)

Berkova metoda

Krev + zfedéna kyselina sirova + chlorid paladnaty

Z chloridu se pdsobenim HbCO uvolfiuje paladium a zbyly chlorid je moZno stanovit pomoci p-nitrosodietylanilinu
fotometricky

Spektrofotometricka analyza

20 ul krve + 5 ml saponinového roztoku v amoniaku o koncentraci 0,1 mol/l, promicha se, zcentrifuguije,
fotometruje se supernatant pfi vinovych délkach: 541, 561, 573, 577 a 579 nm

Z nomogramu se odecitaji podily a z nich se hodnoti vysledek:As7s/As7o: Asi/Aser. Asz7/Aser
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21.4. Toxikomanie a drogy
Zcela na zavér kapitoly, jesté stru€na zminka o toxikomanii a drogach. Je to zajisté fenomén doby, proto se
sluSi alespon struéné se o ném zminit.

Toxikomanie (narkomanie, drogova zavislost, v uz§im slova smyslu lIékova zavislost) podle definice WHO
(World Health Organisation, Svétova zdravotnicka organizace):

Toxikomanie je stav psychicky nebo fyzicky, vyplyvajici z plsobeni Iéku nebo psychotropné ucinné latky
na organizmus, charakterizovany zménami chovani a dalSimi reakcemi, mezi néz patfi zejména chorobné
Ipéni na kontinualnim nebo opakovaném podavani psychotropné plsobici latky.

PFic¢inou onoho chorobného Ipéni jsou jak psychotropni Uc¢inky dané latky, tak také snaha zabranit
nezadoucim staviim zplsobenym jeji absenci.

Abstinenéni syndrom je vyvolan nahlym nedostatkem ucinné latky v organismu (po jeji pfedchozi
opakované aplikaci). Projevuji se u ného obecné opacné ucinky (remund efekty), nez jaké méla droga: napfr.
nedostatek latek drazdicich CNS (amfetamin, kokain, které potladuji unavu, chut k jidlu a zlepSuji naladu)
vyvola unavu, hyperfagii (pfejidani se, Zravost) a depresi.

Drogy Ize klasifikovat ¢i délit podle nékolika hledisek. Dale jsou uvedena déleni dle WHO a MKN-10.

Klasifikace drog dle typu zavislosti
— alkoholovo-barbituratovy typ (ethanol, barbituraty)
— amfetaminovy typ (amfetamin, metamfetamin, MDMA - extaze)
— halucinogenovy typ (LSD, halucinogenni houby)
— cannabisovy typ (marihuana, hasis)
— opiatovy typ (opium, morfin, dolsin, kodein, heroin)
— inhalacni typ (toluen, chlorované uhlovodiky)
—  khatovy typ (khat, Catha edulis)
—  kokainovy typ (kokain, crack)

Déleni drog podle schopnosti vyvolavat zavislost a toleranci:
—  Prfedevs$im psychickéa zavislost: kokain, marihuana, amfetaminy,LSD a dal$i halucinogeny
— Psychicka i fyzicka zavislost: opioidy, barbituraty, alkohol aj.

Klasifikace drog dle MKN-10 (http://www.mzcr.cz/data/c2355/lib/MKN_10 _instrukcni_prirucka .pdf)
(Mezinarodni statisticka klasifikace nemoci a pfidruzenych zdravotnich probléma, 10. Revize)

Navykové a anabolické latky se rozdéluji podle typu zavislosti v souvislosti s MKN rev.10 na:

—  latky typu morfinu (nékteré alkaloidy opia a syntetické a polosyntetické derivaty morfinu a
kodeinu, napf. heroin, methadon, Dolsin, roztok “brown"); jedna se o silna analgetika,
pusobi narkoticky, vyvolavaji silnou psychickou zavislost, rychly vyvoj fyzické zavislosti a
narust tolerance

— sedativa (latky typu barbituratt, anxiolytika s hypnotickym u¢inkem ve vys$Sich davkach,
napf. Diazepam, Meprobamat, Dinyl; psychicka zavislost ma nerovnomérnou intenzitu,
fyzicka Casové omezeny abstinencni pfiznak, ktery je u barbiturat(i nahraditelny alkoholem
a naopak, tolerance rGizné intenzivni

— kokain (napf. kokové listy a hydrochlorid kokainu - crack); vyvolava silny povzbudivy u€inek
a velmi silnou psychickou zavislost

— kanabis (haSi$, konopi - marihuana); vyvolavaji psychickou zavislost, fyzicka zavislost a
tolerance nebyly zjistény

— psychostimulancia, zvl. typu amfetaminu a 1é€iva tyto latky obsahujici (pervitin,
Fenmetrazin, efedrin) a latky typu "extaze" (MDMA, MDEA, MDA); silné stimuluji CNS,
vznika vyrazna psychicka zavislost, tolerance se projevuje formou ¢astéjsi aplikace

— halucinogeny (napf. LSD a jeho derivaty, meskalin, psilocybin a pfirodni produkty psilocybin
obsahujici - houby druhu lysohlavka, halucinogenni rostliny - durman); psychicka zavislost
je rozdilna podle druhu, fyzicka zavislost zjisténa, tolerance se postupné vyviji

—  prchavé syntetické latky (napf. inhalace vypar( z organickych rozpoustédel, lepidel a
Cisticich prostfedku); vyvolavaji psychickou zavislost, maji narkotické ucinky

— alkohol

—  kombinace ruznych latek a kombinace latek s alkoholem

— anabolika (rast svalové hmoty, sekundarni muzské pohlavni znaky)
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V této souvislosti je dobré se zminit o modernich trendech v testovani na pfitomnost drog v biologickém
materialu. Zcela jisté v tomto oboru zaujima jedno z pfednich mist firma RANDOX se svou fadou
analyzator(l EVIDENCE pro bio¢ipovou technologii (Biochip Array Technology).

—evidence — —evidence — —evidence — —evidence —

EVOLUTION INVESTIGATOR MULTISTAT

Tyto obrazky a vysvétleni metod lez nalézt na adrese: http://www.randoxtoxicology.com/biochip-array-toxicology-
analysers

K testovani Ize pouzit celou krev, mog, sliny, tkané, vlasy, mekonium (obsah stfev plodu). Metody jsou
zalozeny na mnohocetné (multiplexni) kompetitivni imunoanalyze (viz kreditni kurz Proteiny). Vyhodou je,
Ze z jednoho vzorku se provede simultanné nékolikanasobna analyza. Stanovit se daji i Iéky, jak je zminéno
v kurzu vénovanému TDM (analyze lé€iv). Pfikladem bioCipové arraye muze byt napf. array DoA I+:

Amphetamine

Barbiturates

Benzodiazepine 1

Benzodiazepine 2

Buprenorphine

Cannabinoids

Cocaine metabolite (Benzoylecgonine)

Methamphetamine

Methadone

MDMA

Opiates

Phencyclidine

Tricyclic Antidepressants e Y v
Y P Kreatinin je v€lenén jako marker fedéni

o v soupravach pro stanoveni v moci.
* . v ’ TN
Creatinine Tyto arraye jsou uréeny pro forenzni vyuZiti.
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21.5. Dodatek o zakonech a vyhlaskach souvisejicich s probiranou tématikou

Problematikou chemickych latek se podrobné zabyva

= zakon €. 157/1998 Sb. o chemickych latkach a chemickych pFipravcich a o zméné nékterych
dalsich zakonu a problematiku rozvadéji navazujici pfedpisy, z nichZ nejdulezitéjsi jsou:

= nafizeni vlady ¢. 25/1999 Sb., kterym se stanovi postup hodnoceni nebezpe€nosti chemickych latek
a pfipravku, zpusob jejich klasifikace a oznaCovani a vydava se seznam dosud klasifikovanych

nebezpeénych chemickych latek

» vyhlaSka ¢. 26/1999 Sb., ministerstva primyslu a obchodu o zpusobu provedeni a ozna¢eni oballl
nebezpecnych chemickych latek a pfipravku

= vyhlaSka ¢. 27/1999 Sh., ministerstva primyslu a obchodu o formé a obsahu bezpecnostniho listu
k nebezpelné chemickeé latce a pfFipravku

= vyhlaSka ¢. 232/2004 Sh., ministerstva pramyslu a obchodu, kterou se provadéji néktera ustanoveni
zakona o chemickych latkach a chemickych pfipravcich a o0 zméné nékterych zakond, tykajici se
klasifikace, baleni a oznacovani nebezpeénych chemickych latek a chemickych pfipravku

»  vyhla$ka ¢. 369/2005 Sh., ministerstva prlimyslu a obchodu, kterou se méni vyhlaska ¢. 232/2004

Sb.

= vyhlaska ¢. 301/1998 Sb., ministerstva zivotniho prostfedi, kterou se stanovi seznam chemickych
latek a chemickych pfipravkd, jejichz vyroba, uvadéni na trh a pouzivani je omezeno

= vyhlaska ¢. 302/1998 Sb., ministerstva zivotniho prostfedi, kterou se stanovi blizSi podminky
odborné zplsobilosti a postup pfi jejim ovéfovani, postup prokazovani zdravotni zplsobilosti,
postup pfi udélovani a odnimani autorizace, seznam vybranych nebezpeénych latek a pfipravka,
jejich dovoz a vyvoz je mozny jen se souhlasem MZP, obsah Zadosti o dovoz a vyvoz a zpUsob a
podrobnosti vedeni evidence a oznamovani nebezpecnych chemickych latek a pFipravku

Dalezité instituce:
Toxikologické informacni stfedisko:

Prvni pomoc pfi otravach:

Prohloubeni studia:

Viktor Votigek, Ustav klinické biochemie a diagnostiky LF
UK a FN v Hradci Kralové: Toxikologicka analyza v moci —
drogy, léky a jejich metabolity

Petr Kachlik, LuhaCovice 2004, Typy a U€inky drog:
(podle tohoto materialu byl zpracovan odst. 17.5.)

Ludé&k Sprongl, MoZnosti ultrarychlé toxikologické
diagnostiky u akutnich pfihod toxikomand.

Pavel Nezbeda
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http://www.zdn.cz/clanek/postgradualni-medicina/moznosti-
ultrarychle-toxikologicke-diagnostiky-u-akutnich-prihod-137225
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Zakon 157/1998 Sbh. o chemickych latkach a chemickych pfipravcich a o zméné nékterych dalSich
zakonu
Zpracovéano podle: Ing. Viastimil Rusek, Zaklady toxikologie a tvod do problematiky hygieny a bezpecénosti prace

v chemické laboratofi, Univerzita Pardubice, Ustav ochrany Zivotniho prostfedi, Pardubice 2001

Zakon 157/1998 Sbh. je platny od 1. 1. 1999. Nahrazuje zrusené nafizeni vlady 192/1988 Sb. o jedech a
jinych latkach skodlivych zdravi, novelizovan byl zakony 352/1999 Sb., 132/2000 Sb., 258/2000 Sh. a
458/2000 Sh. Zakon definuje zakladni pojmy v€etné pojmu nebezpecna latka a pfipravek, coz

jsou latky a pfipravky vykazujici jednu nebo vice tzv. nebezpeénych vlastnosti, které rovnéz definuje.

Zakladni pojmy zjednodusené

(=)

i — — — o

busné

<
<

oxidujici

extrémné horlavé

vysoce hoflavé

horlavé

vysoce toxickeé

toxické

zdravi Skodlivé
ziravé
drazdive
senzibilizujici
karcinogenni

mutagenni

toxické pro
reprodukci

nebezpecné pro
zivotni prostredi

Popis nebezpecnych viastnosti

extrémni reakce (i bez pfitomnosti kysliku) za vzniku
plynu, detonace prudkého shofeni, vybuch

s jinymi latkami (napf. hoflavymi) vyvolavaji vysoce
exotermni reakce

bod vyplanuti niz&i nez 0° C a bod varu niz$i nez 35°C
anebo v parach vznétlivé ve vzduchu za normalni
teploty a tlaku

napf. bod vzplanuti nizsi nez 21° C (a nejsou extrémné
hoflavé), pfipadné pfi styku s vihkosti uvolfiuji hoflavé
plyny atd.

bod vzplanuti 21° C az 55° C

pfi vdechnuti, poziti nebo proniknuti kdizi mohou i ve
velmi malém mnozstvi zpUsobit akutni nebo chronické
poskozeni zdravi nebo smrt

totéz jako predchazejici pfipad, pouze mnozstvi neni
definovano

totéZ jako pfedchazejici pfipad

ni¢ici pfi styku Zivou tkan

pusobici zanéty tkani

vyvolavaji pfecitlivélost

zvySuje Cetnost vyskytu rakoviny

zvySuje Cetnost genetickych poSkozeni

zvysuje vyskyt nedédi¢nych poskozeni potomku
pfipadné poskozeni reprodukénich schopnosti

predstavuji nebezpecéi pro Zivotni prostiedi

Kdo stanovuje
metody pro
zjist'ovani
nebezpecnych
vlastnosti
Cesky barisky
urad

Ministerstvo vnitra

Ministerstvo vnitra

Ministerstvo vnitra

Ministerstvo vnitra

Ministerstvo
zdravotnictvi

Ministerstvo
zdravotnictvi

Ministerstvo
zdravotnictvi

Ministerstvo
zdravotnictvi

Ministerstvo
zdravotnictvi

Ministerstvo
zdravotnictvi

Ministerstvo
zdravotnictvi

Ministerstvo
zdravotnictvi

Ministerstvo
zdravotnictvi

Ministerstvo
zivotniho
prostredi

Poznamka: S nebezpecnymi latkami mohou nakladat pouze osoby starsi 18 let, které jsou svépravné. Osoby starsi 15
let a mladsi 18 let mohou pracovat s nebezpecnymi latkami a pripravky (kromé latek vybusnych) pouze v ramci
pfipravy na povolani, a to pod pfimym dohledem autorizovanych osob, ptipadné osob proskolenych autorizovanou
osobou. (Autorizované osobé byla na jeji Zadost udélena autorizace ministerstvem Zivotniho prostfedi po splnéni
urcitych podminek).

Pavel Nezbeda
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Baleni a ozna¢ovani nebezpecnych latek
Tyto informace jsou zajimavé a dulezité i z hlediska denni praxe ve zdravotnické laboratofi.

Latky nebezpecné musi byt oznaCeny vyrazné a Citelné v Eeském jazyce a musi obsahovat tyto udaje:
e chemicky resp. obchodni nazev nebezpecné latky
¢ identifikaci udaje vyrobce, dovozce resp. distributora latky
e odpovidajici vystrazné symboly nebezpecénosti
e oznaleni specifické rizikovosti latky (pfislusné R-véty v€etné textu)
e pokyny pro bezpecné nakladani (pfislusné S-véty v€etné textu)
e navod k pouziti a pfedlékaiska prvni pomoc (pfi prodeji v maloobchodé)

Soudasti nové uvedené latky uvadéné na trh je jeji tzv. bezpeénostni list, ktery obsahuje identifikaéni
udaje o vyrobci i dovozci latky, o vlastni latce samé, o zkouSeni nebezpecCné latky na zvifatech a udaje
potfebné pro ochranu zdravi ¢lovéka a zivotniho prostfedi. Tento bezpecnostni list by mél byt k dispozici
v8em, ktefi s nebezpeénou latkou mohou nakladat.

Oznaceni specifické rizikovosti nebezpecné latky nebo pripravku

Vystrazny symbol -

nebezpecnosti Vystrainé symboly nebezpe&nosti a jejich pismenné vyjadieni
zahrnuje graficky O C

symbol

nebezpecénosti

(piktogram), pfipadné
pismenné vyjadfeni a
slovni vyjadreni
nebezpecnosti. Dale

==
s i

jsou uvedeny vybusny oxidujici Ziravy
vystrazné symboly

nebezpecnosti a

jejich pismenné F+ F

vyjadfeni (podle
nafizeni vlady CR
25/1999 Sbh.).

il

nebezpeény pro

extrémné vysoce sivotni prostiedi
hoilavy

hoflavy

vysoce toxicky zdravi
toxicky Skodlivy
Xi
drazdivy

Specifickou rizikovost oznaduji standardni tzv. R-véty (Risk phrases, rizikové véty), které se uvadsgji jak
Ciselnym symbolem, tak ve formé textu.

Pavel Nezbeda 21-20



Klinickd biochemie Kapitola 21.

Toxikologie

Standardni R - véty oznacujici specifické nebezpeci
(Vynechana Cisla R-vét byla v Evropské Unii zruSena )

R-VETY

R 1V suchém stavu nebezpeci vybuchu

R 2 Nebezpeci vybuchu pfi Uderu, tfeni, ohni nebo plsobenim jinych zdrojl vzniceni
R 3 Velké nebezpedi vybuchu pti Gderu, tfeni, ohni nebo plsobenim jinych zdrojl vzniceni
R 4 Vytvari vysoce vybusné slouceniny kovl

R 5 Pfi zahtivani mGze dojit k vybuchu

R 6 Vybusny za pfistupu i bez pfistupu vzduchu

R 7 Mize zplsobit pozar

R 8 Nebezpeci ohné pfi styku s hoflavinami

R 9 Nebezpedi vybuchu pfi styku s hoflavinami

R 10 Horlavy

R 11 Vysoce hotlavy

R 12 Extrémné horlavy

R 14 Prudce reaguje s vodou

R 15 P¥i styku s vodou uvolfiuje vysoce hoflavé plyny

R 16 Vybusny pfi smichani s oxidujicimi latkami

R 17 Samozdapalny na vzduchu

R 18 Pfi pouzivani mlize vytvaret hoflavé nebo vybusné smési par se vzduchem
R 19 M(iZe vytvaret vybusné peroxidy

R 20 zdravi skodlivy pfi vdechovani

R 21 zdravi skodlivy pfi styku s kazi

R 22 Zdravi Skodlivy pfi poZziti

R 23 Jedovaty pfi vdechovani

R 24 Jedovaty pfi styku s kazi

R 25 Jedovaty pfi poZiti

R 26 Velmi jedovaty pfi vdechovani

R 27 Velmi jedovaty pfi styku s k(zi

R 28 Velmi jedovaty pfi poziti

R 29 Uvolnuje jedovaty plyn pfi styku s vodou

R 30 Pfi pouzivani se mliZe stat vysoce hoflavym

R 31 Uvolnuje jedovaty plyn pfi styku s kyselinami

R 31.1 Uvoliuje jedovaty plyn pfi styku s louhy

R 32 Uvolnuje velmi jedovaty plyn pfi styku s kyselinami
R 33 Nebezpeci kumulativnich acinkd

R 34 ZpUsobuje poleptani

R 35 ZpUsobuje vazné poleptani

R 36 Drazdi oci

R 37 Drazdi dychaci organy

R 38 Drazdi kdzi

R 39 Nebezpedi velmi vaznych nezvratnych ucinkl

R 40 MozZné nebezpedi nezvratnych ucinka

R 41 Nebezpeci tézkého poskozeni oci

R 42 Nebezpedi senzibilizace pfi vdechovani

R 43 Nebezpedi senzibilizace pfi styku s kdzi

R 44 Nebezpeci vybuchu pfi zahtati v uzavieném obalu
R 45 MuZe vyvolat rakovinu

R 46 MUZe zplsobit dédi¢né genetické poskozeni

R 48 Pti dlouhodobé expozici nebezpeci vazného poskozeni zdravi
R 49 MZe vyvolat rakovinu pfi vdechovani

R 50 Velmi jedovaty pro vodni organismy

R 51 Jedovaty pro vodni organismy

R 52 Skodlivy pro vodni organismy

R 53 MuZe vyvolat dlouhodobé skodlivé ucinky ve vodnim prostredi
R 54 Jedovaty pro rostliny

R 55 Jedovaty pro zvirata

R 56 Jedovaty pro pudni organismy

R 57 Jedovaty pro vcely
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R 58 MuZe vyvolat dlouhodobé Skodlivé ucinky v Zivotnim prostredi
R 59 Nebezpecny pro ozonovou vrstvu

R 60 MuZe poskodit reprodukéni schopnost

R 61 MuZe poskodit plod v téle matky

R 62 MozZné nebezpeci poskozeni reprodukéni schopnosti

R 63 MozZné nebezpeci poSkozeni plodu v téle matky

R 64 Nebezpecdi poskozeni kojence matefskym mlékem

KOMBINACE R-VET

R 14/15 Prudce reaguje s vodou za uvolfiovani vysoce hotlavych plynd

R 15/29 Pfi styku s vodou uvolriuje jedovaty a vysoce hoflavy plyn

R 20/21 zdravi skodlivy pfi vdechovani a styku s kazi

R 20/22 zdravi $kodlivy pti vdechovani a pfi poZiti

R 20/21/22 Zdravi skodlivy pfFi vdechovani, styku s kGzi a pfi poZiti

R 21/22 zdravi $kodlivy pti styku s kizi a pfi poZziti

R 23/24 Jedovaty pti vdechovaéni a styku s kzi

R 23/25 Jedovaty pti vdechovéni a pti poziti

R 23/24/25 Jedovaty pfi vdechovani, styku s kdizi a pfi poziti

R 24/25 Jedovaty pfi styku s kiZi a pFi poziti

R 26/27 Velmi jedovaty pti vdechovani a pfi styku s kazi

R 26/28 Velmi jedovaty pfi vdechovani a pfi poZiti

R 26/27/28 Velmi jedovaty pti vdechovani, styku s kiizi a pti poZiti

R 27/28 Velmi jedovaty pfi styku s kdizZi a pti poZiti

R 36/37 Drazdi oéi a dychaci organy

R 36/38 Drazdi odi a kiZi

R 36/37/38 Drézdi oci, dychaci organy a kazi

R 37/38 Drazdi dychaci organy a kudzi

R 39/23 Jedovaty: nebezpeci velmi zdvaznych trvalych nasledkd pfi vdechovani

R 39/24 Jedovaty: nebezpedi velmi zavaznych trvalych nasledkd pfi styku s kGzi

R 39/25 Jedovaty: nebezpedi velmi zdvaznych trvalych nasledkl pti poZiti

R 39/23/24 Jedovaty: nebezpedi velmi zavaznych trvalych nasledkd pfi vdechovani a pfi styku s kGzi

R 39/23/25 Jedovaty: nebezpedi velmi zavaznych trvalych néasledkd pfi vdechovani a pti poziti

R 39/24/25 Jedovaty: nebezpedi velmi zavaznych trvalych nasledk( pfi styku s kGzi a pfi poziti

R 39/23/24/25 Jedovaty: nebezpedi velmi zdvaznych trvalych nasledk pfi vdechovani, styku s kizi a pfi poZiti
R 39/26 Velmi jedovaty: nebezpedi velmi zdvaznych trvalych nasledku pfi vdechovani

R 39/27 Velmi jedovaty: nebezpedi velmi zavaznych trvalych nasledkl pfi styku s kizi

R 39/28 Velmi jedovaty: nebezpedi velmi zavaznych trvalych nasledk( pfi poZiti

R 39/26/27 Velmi jedovaty: nebezpedi velmi vaznych nezvratnych Ucinkd pti vdechovani a pfi styku s kazi

R 39/26/28 Velmi jedovaty: nebezpedi velmi zdvaznych trvalych nasledkd pti vdechovani a pfi poziti

R 39/27/28 Velmi jedovaty: nebezpedi velmi zavaznych trvalych nédsledkd pfi styku s kdzi a pfi poZiti

R 39/26/27/28 Velmi jedovaty: nebezpeci velmi zdvaznych trvalych nasledkl pfi vdechovani, styku s kdzi a pfi poZiti
R 40/20 Zdravi $kodlivy: mozné nebezpedi trvalych nasledkd pfi vdechovani

R 40/21 Zdravi $kodlivy: mozné nebezpedi trvalych nasledkd pfi styku s kdzi

R 40/22 zdravi $kodlivy: mozné nebezpedi trvalych nasledkd pfi poziti

R 40/20/21 Zdravi $kodlivy: mozné nebezpedi trvalych nasledkl pti vdechovani a pfi styku s kGzi

R 40/20/22 Zdravi $kodlivy: mozné nebezpedi trvalych nasledkd pti vdechovani a pfi poziti

R 40/21/22 Zdravi $kodlivy: mozné nebezpedi trvalych nasledkd pti styku s kzi a pfi poziti

R 40/20/21/22 zdravi $kodlivy: moZné nebezpedi trvalych néasledkl pfi vdechovani, styku s kiiZi a pfi poZiti

R 42/43 Senzibilizace pti vdechovani a styku s kGzi mozna

R 48/20 zdravi $kodlivy: nebezpeci vazného poskozeni zdravi po dlouhodobé expozici vdechovanim

R 48/21 zdravi $kodlivy: nebezpedi vazného poskozeni zdravi pfi dlouhodobé expozici stykem s kizi

R 48/22 zdravi $kodlivy: nebezpedi vazného poskozeni zdravi pfi dlouhodobé expozici pozivanim

R 48/20/21 Zdravi $kodlivy: nebezpedi vazného poskozeni zdravi pfi dlouhodobé expozici vdechovanim a stykem s
kazi

R 48/20/22 Zdravi skodlivy: nebezpedi vazného poskozeni zdravi pfi dlouhodobé expozici vdechovanim a poZivanim
R 48/21/22 Zdravi skodlivy: nebezpedi vazného poskozeni zdravi pfi dlouhodobé expozici stykem s kdZi a poZivanim
R 48/20/21/22 zdravi $kodlivy: nebezpeci vazného poskozeni zdravi pti dlouhodobé expozici vdechovanim, stykem s
kGzi a pozivanim

R 48/23 Jedovaty: nebezpedi vazného poskozeni zdravi pfi dlouhodobé expozici vdechovanim

R 48/24 Jedovaty: nebezpedi vazného poskozeni zdravi pfi dlouhodobé expozici stykem s kazi
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R 48/25 Jedovaty: nebezpedi vazného poskozeni zdravi pfi dlouhodobé expozici pozivanim

R 48/23/24 Jedovaty: nebezpeci vazného poskozeni zdravi pfi dlouhodobé expozici vdechovanim a stykem s klzi

R 48/23/25 Jedovaty: nebezpeci vazného poskozeni zdravi pfi dlouhodobé expozici vdechovanim a pozivanim

R 48/24/25 Jedovaty: nebezpeci vazného poskozeni zdravi pfi dlouhodobé expozici stykem s klizi a poZivanim

R 48/23/24/25 Jedovaty: nebezpeci vdzného poskozeni zdravi pfi dlouhodobé expozici vdechovanim, stykem s kiizi a
pozivanim

R 50/53 Velmi jedovaty pro vodni organismy, muize vyvolat dlouhodobé skodlivé Géinky ve vodnim prostiedi

R 51/53 Jedovaty pro vodni organismy, muize vyvolat dlouhodobé skodlivé u¢inky ve vodnim prostiedi

R 52/53 Skodlivy pro vodni organismy, m@Ze vyvolat dlouhodobé $kodlivé Gcinky ve vodnim prostiedi

Kromé& R-vét existuji jeSté tzv. S-véty (Safety phrases, bezpecnostni véty), které slouzi k bezpecnému
zachazeni/nakladani s latkami s nebezpeénymi viastnostmi.

S-véty (standardni pokyny pro bezpeéné zachazeni)
(Vynechana Cisla S-vét byla v Evropské Unii zruSena)

S 1 Uchovavejte pod uzamcenim
S 2 Uchovévejte mimo dosah déti
S 3 Uchovdvejte v chladnu
S 4 Uchovévejte mimo obytné objekty
S 5 Uchovévejte pod ....(pFislusnou kapalinu specifikuje vyrobce nebo dovozce)
S 5.1 Uchovavejte pod vodou
S 5.2 Uchovavejte pod petrolejem
S 5.3 Uchovavejte pod parafinovym olejem
S 6 Uchovavejte pod ....(inertni plyn specifikuje vyrobce nebo dovozce)
S 6.1 Uchovavejte pod dusikem
S 6.2 Uchovavejte pod argonem
S 6.3 Uchovavejte pod oxidem uhlicitym
S 7 Uchovdvejte nddobu tésné uzavienou
S 8 Uchovavejte nadobu v suchu
S 9 Uchovavejte nddobu na dobfe vétraném misté
S 12 Neuchovavejte nadobu tésné uzavienou
S 13 Uchovavejte oddélené od potravin, napoja a krmiv
S 14 Uchovavejte oddélené od ...(vzajemné se vylucujici latky uvede vyrobce nebo dovozce)
S 15 Chranite pfed teplem
S 16 Uchovavejte mimo dosah zdrojl vzniceni - Zakaz koureni
S 17 Uchovavejte oddélené od horlavin
S 18 Zachazejte s nadobou opatrné a opatrné ji otevirejte
S 20 Nejezte a nepijte pfi praci
S 21 Nekufte pfi préci
S 22 Nevdechujte prach
S 23 Nevdechujte plyny/dymy/pary/aerosoly
(prislusny vyraz specifikuje vyrobce)
S 24 Zamezte styku s kOzi
S 25 Zamezte styku s o€ima
S 26 Pfi zasaZeni oc¢i okamzité dikladné
vyplachnéte vodou a vyhledejte Iékarskou pomoc
S 27 Okamzité odloZte veskeré kontaminované obleceni
S 28 P¥i styku s kGZi okamZité omyjte velkym mnoZstvim .... (pfislusnou kapalinu specifikuje vyrobce nebo dovozce)
S 29 Nepfipustte vniknuti do kanalizace
S 30 K tomuto vyrobku nikdy nepridavejte vodu
S 33 Provadéjte preventivni opatreni proti vzniku vyboja statické elektfiny
S 35 Tento material a jeho obal musi byt zneskodnovany bezpec¢nym zplsobem
S 36 Pouzivejte vhodny ochranny odév
S 37 Pouzivejte vhodné ochranné rukavice
S 38 V pripadé nedostatecného vétrani pouzivejte vhodné vybaveni pro ochranu dychadel
S 39 Pouzivejte osobni ochranné pracovni prostiedky pro oci a oblicej
S 40 Podlahy a znecisténé predméty Cistéte .... (vhodny Cistici prostredek specifikuje vyrobce nebo
dovozce)
S 41 Nevdechujte zplodiny pozaru nebo vybuchu
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S 42 Pri fumigaci nebo rozprasovani pouzivejte vhodné vybaveni k ochrané dychadel (specifikaci ochrany uvede
vyrobce nebo dovozce)

S 43V pripadé pozaru pouZijte ...(druh hasiva uvede vyrobce nebo dovozce. Zvysuje-li riziko voda, pripoji se "Nikdy
nepouzivat vodu")

S 45V pripadé drazu, nebo necitite-li se dobfe, okamzité vyhledejte Iékafskou pomoc (je-li mozno, ukazte tuto
etiketu)

S 46 P¥i poziti okamZzité vyhledejte Iékafskou pomoc a ukaZte tento obal nebo etiketu

S 47 Uchovavejte pfi teploté nepresahujici .... C (teplotu specifikuje vyrobce nebo dovozce)

S 48 Uchovavejte ve zvlhéeném stavu ....(vhodnou latku na zvlihceni specifikuje vyrobce nebo dovozce)

S 49 Uchovavejte pouze v pivodnim obalu (nddobé)

S 50 Nesmésujte s ....(specifikuje vyrobce nebo dovozce)

S 51 Pouzivejte pouze v dobfe vétranych prostorach

S 52 Nedoporucuje se pro pouZiti v uzavienych mistnostech na velké plochy

S 53 Vyhnéte se expozici - pfed pouZitim si obstarejte specialni instrukce

S 56 Tento materidl a jeho obal uloZzte na misto uréené k ukladani zvlastnich nebezpecnych odpadu

S 57 Pouzijte vhodnou nadobu k zamezeni kontaminace Zivotniho prostredi

S 59 Informujte se u vyrobce nebo dodavatele o regeneraci nebo recyklaci

S 60 Tento materidl a/nebo jeho obal musi byt zneskodrnovéany jako nebezpeény odpad

S 61 Zabrarite uvolriovani do Zivotniho prostredi. Vyzadejte si zvlastni pokyny/vychazejte z Gdajl, uvedenych v
Bezpecnostnim listu

S 62 P¥i poZiti nevyvoldvejte zvraceni. Okamzité vyhledejte |ékafskou pomoc a ukaZte obal nebo tuto etiketu

KOMBINACE S-VET

S 1/2 Uchovévejte uzamcené a mimo dosah déti

S 3/7 Uchovévejte nadobu tésné uzavienou na chladném misté

S 3/9/14 Uchovavejte na chladném, dobfe vétraném misté oddélené od .... (vzajemné se vylucujici latky uvede
vyrobce nebo dovozce)

S 3/9/14/49 Uchovévejte pouze v pdvodnim obalu na chladném dobfe vétraném misté, oddélené od .... (vzajemné se
vylucujici latky uvede vyrobce nebo dovozce)

S 3/9/49 Uchovévejte pouze v plvodnim obalu na chladném, dobfe vétraném misté

S 3/14 Uchovavejte na chladném misté, oddélené od ....(vzdjemné se vylucujici latky uvede vyrobce nebo dovozce)
S 7/8 Uchovévejte nddobu suchou a tésné uzavienou

S 7/9 Uchovévejte nddobu tésné uzavienou, na dobfe vétraném misté

S 7/47 Uchovavejte nadobu tésné uzavienou a pfi teploté nepresahuijici .... C (teplotu specifikuje vyrobce nebo
dovozce)

S 20/21 Nejezte, nepijte a nekufte pfi praci

S 24/25 Zamezte styku s kizi a o¢ima

S 29/56 Neptipustte vniknuti do kanalizace, tento material a jeho obal uloZte na misto uréené k ukladani zvlastnich
nebezpecnych odpadl

S 36/37 Pouzivejte vhodny ochranny odév a ochranné rukavice S 36/37/39 PouZivejte vhodny ochranny odév,
ochranné rukavice a ochranné bryle nebo oblic¢ejovy stit

S 36/39 Pouzivejte vhodny ochranny odév a ochranné bryle nebo obli¢ejovy Stit

S 37/39 Pouzivejte vhodné ochranné rukavice a ochranné bryle nebo obli¢ejovy §tit

S 47/49 Uchovavejte pouze v plvodnim baleni pfi teploté nepfesahuijici .... C (teplotu specifikuje vyrobce nebo
dovozce)

Slovni vyjadreni R-vét a S-vét nelze ménit!

Oznaceni latek karcinogennich, mutagennich a toxickych pro reprodukci

Latkam karcinogennim, mutagennim a toxickym pro reprodukci kategorie 1 a 2 se pfifazuje graficky symbol
nebezpec&nosti se slovnim vyjadienim ,toxicky“ a pfislusné R-véty:

Krcg.: R-45 M(ze vyvolat rakovinu resp. R-49 M(ize vyvolat rakovinu pfi vdechovani

Mutag.: R-46 MUze vyvolat poSkozeni dédi¢nych vlastnosti

Repro.: R-60 Muze poskodit reprodukéni schopnosti resp. R-61 Muze poskodit plod v téle matky

Uvedenym latkam kategorie 3 se pfifazuje graficky symbol nebezpecnosti se slovnim
vyjadfenim ,,zdravi Skodlivy* a pfislusné R-véty:

Krcg. a mutag.: R-40 MozZné nebezpeci nevratnych uginki

Repro.: R-62 Mozné nebezpeci poskozeni reprodukénich organ(
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