Zaklady toxikologie

kurz biochemickych laborant(



Obecna toxikologie

= Samostatny vedni obor studujici
nepriznivé (toxicke) ucinky cizorodych
chemickych latek (xenobiotik) nebo jejich
smesi na zivé organizmy



Toxikologie - obecna cast

Co je toxikologie - Nauka o u€incich jedu na zivy
organismus

Otrava — onemocnéni celého organismu
akutni, chronicka
umysina, nahodna

Ucinek jedu — podle chemické struktury

Podle zpusobu, rychlosti a mnozstvi pruniku jedu do
tela

otravy p.o., i.m., i.v., inhalaéni, vstrebani kuzi, sliznici

Mechanizmus u€inku jedl — ovladani funkce organu :
utlum dech. centra, CNS, hepatotoxicita,
kardiotoxicita, karcinogenita

kumulace jedu




DELENI TOXIKOLOGIE

- Z hlediska didaktickeho:

- toxikologie obecna (zobecnuje poznatky specialni t. a zabyva se
vlastnostmi, ktere jsou spoleCné pro vSechny
jedy nebo jejich velké skupiny)

- toxikologie specialni (uvadi poznatky o jednotlivych jedech,

jejich skupinach)

multidisciplinarita toxikologie - otravami se zabyva mnoho vednich
oboru - veterinarni I€karstvi, farmakologie, chemie,...

mnoho medicinskych oboru se setkava s intoxikacemi

(interna, hygiena, psychiatrie, patologie, soudni lek., pracovni
lekarstvi, detske lek.,...)




*Klinicka - popisuje a analyzuje pfiznaky otravy, hleda
nejucinngjsi lécbu

Forenzni analyza télnich tkani a tekutin pfi podezieni na
otravu, prukaz nevhodnych a zakazanych latek, znalectvi pro
organy cinné v trestnim fizeni

-Analytické prukaz a stanoveni jedu v biol.materialu

Experimentalni studuje tginky jedti pokusy na
zviratech




Prumyslova expoziéni testy, toxické pusobeni chem. latek na
cloveka v pracovnim procesu, vyS. mocCi a krve.

L&CIV nezadouci uginky specifikovaného légiva

EkOtOXikO|O_Clie chronické pusobeni nox v ovzdusi, ve vodeé,
pudé (hygienicka sluzba), vliv toxickych latek na dynamiku
populace uvnitf specifickych ekosystému

Potravinarska a veterinarni rezidua $kodlivin v
potravinach (hygienické obory, mikrobiologie)

Vojenska bojové latky a jejich Gginky

Doping sportovni medicina




Uplatnéni ANALYTICKE toxikologie

forenzni - fatalni intoxikace
posuzovani ovlivnéni (drogy, trestne Ciny..)
nevhodné¢ a zakazane latky

klinicka - akutni otravy
monitorovani I¢kove terapie (TDM)
laboratorni prukaz drog : diagnostika zavislosti
kontrola lecby

profesni testy (pracovnici dopravy, zahranici)

prumyslova - biologicke expozicni testy (BET)

dopingové zkousSky




Osud latky v organismu

Puvodni latka - vstfebavani - metabolizace —
vyluCovani
(moci, stolici, dechem, potem, polo€as metabolizace T,,)

Farmakokinetika = pusobeni organismu na

latku, zmény koncentrace latky v téle, Gasovy priibé&h
koncentraci |eCiv v plasmé, kumulace davky,

Farmakodynamika = pusobeni latky na

organismus, doba ucinku, stimulace, deprese, ovlivhéni
metabolismu



oralni, rektalni

perkutanni

intravendazni

intramuskularni

mirathekalni

inhalace
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Prub¢h toxicity pro ruzné latky
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Pri jednorazové expozici noxy jde o dva protichtdné déje :
resorpce - exponencialné probihajici vzestup
eliminace - exponencialné probihajici pokles

Pro prubéh hladiny je rozhodujici pomér rychlosti obou déju.
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obr.1. polo¢as
Obr.1. Prubéh hodnot koncentraci
latek v organismu.



Klasifikace toxickych latek podle
velikosti stredni smrtelné davky LD,

Chemicka latka LD,
supertoxicka 5mg . kg - a méné
Extrémé toxicka 5-50 mg.kg™
Vysoce toxicka 50 -500 mg.kg™’
Stredné toxicka 0,5-5g. kg™
Malo toxicka 5-15g. kg™’




Chemicka latka LD, (mg/kg)
ethanol /7000
NaCl <1000
morfin 900
fenobarbital 150
strychnin 2
nikotin 1

dioxin (TCDD) 0,01
batrachotoxin 0,005

botulotoxin

0,00001




TOXICKE SYNDROMY

Cholinergni s.:

a) muskarinovy:
symptomy prujem, zvraceni, hypersalivace, slzeni, zvySena
bronchialni sekrece, poceni, mioza, bradykardie;
agens - acetylcholin, pilokarpin, fyzostigmin, organofosfaty a karbamaty,
vlaknice,...

b) nikotinovy:
symptomy - tachykardie, hypertenze, zaskuby svalové, paralyzy svall
(dechova insuficience);
agens - nikotinova insekticida, tabak

Anticholinergni s.:

symptomy - sucha, zarudla kaze, suché sliznice, dysfagie, hypertermie,
zizen, mydriaza,

tachykardie, retence mocCe, nepokoj, delirium, halucinace, event. krece,
dechové potize;

agens - atropin, skopolamin, antihistaminika, fenothiaziny, TCA,
muchomurka ¢ervena,

m. tygrovana, rulik, durman



Sympatomimeticky s.

symptomy - excitace CNS, kreCe, tachykardie, hypertenze, hypertermie;
agens - theophyllin, kofein, LSD, fencyklidin, amphetaminy, kokain, efedrin,...

Narkoticky s.

symptomy - deprese CNS, hypoventilace, hypotenze, hypotermie, miéza
agens - hypnotika, trankvilizéry, kodein, morfin, heroin, syntetické opiaty,
propoxyfen

Extrapyramidovy s.

symptomy - parkinsonsky s. s tremorem hornich koncCetin, maskovitym
obliCejem, svalovou rigiditou, salivaci, ataxii; dyskinetické reakce svalstva Sije a
obliCeje, tiky, protruze jazyka, hyperextenze sije

agens - fenothiaziny (hl. s piperazinovym fetézcem) - prochlorperazin,
trifluoperazin,...,

derivaty butyrofenonu (p¥. haloperidol), néktera dalSi neuroleptika



Obecné zasady terapie otrav:

* podle zavaznosti
« latentni, lehké, stredni, tezké, smrtelné
* cil terapie
 co nejrychleji prerusit uCinek noxy
« udrzet fyziologické funkce zivotné dulezitych organu
« Zivotné dulezité funkce:
» dychani (udrzet prichodnost dychacich cest)
 krevni obeh
* vnitfni prostredi (pH krve, obsah bikarbonatu, minerald,...)
e nutnost ziskat co nejvic informaci o noxe - slozeni, jeji
mechanismus ucinkd,
zda existuje antidotum, moznost eliminace,...



Metody eliminace xenobiotik (TL) z organismu:

* vyprazdnéeni zaludku
e vyvolani zvraceni (pouze je-li pfi védomi; kontraindikovano u
korozivnich latek, rozpoustédel,...)
« vyplach Z nebo odséati ZO (nutno chranit pacienta pfed aspiraci ZO
nebo perfo-
raci Z stény)
* urychleni pasaze strevem
» podani ucinnych laxancii (siran sodny, manitol, ricinovy olej - ne u
jedl rozpustnych v tucich)
» adsorpce na aktivni uhli
» opakované podani vysokych davek Carbo adsorbens
* snizeni resorpce jedu rozpustnych v tucich:
« tekuty parafin - rozpousténi uhlovodiku a halogenovanych uhlov.
» chemicka antidota
 podani chemického antidota muze ve stfevé jed zneSkodnit
» kompresivni obvaz pfi podani jedu parenteralné:
* (ustknuti hadem, bodnuti hmyzem,...)
« zpomaleni resorpce jedu do systemu



ToXxikologicka laborator

ok W b=

Prakaz jedu a ostatnich latek v pripadé umrti
Analyza leCiv a dalSich latek, které mohou ovlivnit
chovani lidi

Kvalitativni a kvantitativni analyza navykovych latek v
biol. materialu nebo jinych forenznich vzorcich
Zneuziti latek ve vztahu ke sportu — doping

Analyzy tykajici se zivotniho prostredi



Klinicka toxikologie — vys. pri
ohrozeni zivota

Casovy faktor !!

Zjisteni Ci vylouceni intoxikace
Omezené mnozstvi biologickeho
materialu

Forenzni toxikologie — pro objasneni
okolnosti

Presnost v urceni chem. individui
Kvantitativni stanoveni, prubénh,
iInterpretace




Odbér materialu pro toxikologické
vysetreni:

U zivych pacientii : 10 ml krve, 50 ml mocCe, vSsechny
zvratky, alespon 200 ml - prvni porce zaludec¢niho
vyplachu

alternativni material : sliny, pot, viasy
Dolicnhé predmeéty : tekutiny, pevné latky, potraviny

spravny odbér —Cisté, nekontaminované nadoby, oznaceni,
transport, uchovavani materialu

Sekcni material : télni tkané a tekutiny, alternativni material — zlug,
sklivec



Postup pri systematické toxikologicke analyze

1. screening = zachyt
(chromatografické metody : TLC, GC, LC PRUKAZ
imunochemické metody

2. identifikace = potvrzeni
(TLC, HPLC, GC-MS, UV, IR)

3. stanoveni = kvantifikace
GC- FID (ték. latky) NPD (N,P), ECD (halogeny), MS
HPLC -DAD, FD, UV, MS
TLC + densitometrie
imunochemické metody EMIT, FPIA, RIA

4. interpretace vysledkiu

IZOLACE nox z biologického materialu je soucasti metod
Ték. latky : Head -space
Extrakce : L - L

SPE




Orientacni testy

rozliSeni negativnich a pozitivnich vzorku

= Dechové analyzatoy na alkohol

* Imunochemické testy na droqy v moci

= -prouzky, kartridze, analyzatory

Vyhoda : rychle, bez upravy mocCe, malé
mnozstvi vzorku,

Nevyhoda : nespecificke, falesne pozitivni i
negativni, cena




Doporucené Cut off hodnoty v moci
(ng/ml) pro screening

cut off je hranice rep. hodnota, od které se bere
vysledek pozitivni

SAMSHA  NIDA  Australie EU

Amph 1000 1000 300 300
Opiaty 2000 500 300 300
THC 50 50 50 50
Kokain 300 300 300 300

SAMSHA-Substance abuse and mental health service
andministration

(ufad pro kontrolu zneuzivanych zdravi Skodlivych latek)
NIDA — National Institute of Drug of Abuse



Analytickemu vysetreni predchazi hruba prace

Prevést realnou matrici (telni tkaneé a tekutiny,
dolicné predmety) do formy vhodné pro analyticke
Zpracovani

napr. pro chromatografické fotometricke,
polarograficke atd. techniky.



Cile pripravy vzorku :
codstranit mozne interferujici latky (selektivita)
+zvySit koncentraci analytu - hledanych latek (citlivost)

*premenit analyt do stavu vhodneho k extrakci,
separaci nebo detekci (hydrolyza, derivatizace)



Stupné zpracovani vzorku :
‘Pre-analyticka faze

*Hydrolyza konjugovanych metabolitu
*Extrakce

Derivatizace



Homogenizace materialu

deproteinace (télni tkané, zal. obsah, potraviny..)
degradace bilkovin = vysrazeni /teplem, tézkymi
kovy, org. rozpoustédly/ = prevedeni do vodné
faze

1) m. dle Stas-Otty (deproteinace etanolem)

2) m. wolframatova (deprot. wolframanem sodnym)
3) m. amoniumsulfatova (deprot. siranem
amonnym)

4) m. dle Farago (deprot. acetonem za tepla)

(1 - univerzalni, 2 - pro kyselé a neutralni latky, 3-
pro bazické latky, 4- univerzalni)



Extrakce

prevod slozky smesi fazovym rozhranim z jednée
faze (plyn, kapalina, pevna)
do druhe faze (kapalina, pevna)

Kapalina - kapalina L -L
prechod slozky fazovym rozhranim mezi dve
vzajemne nemisitelné slozky (kapaliny)



*/Z pevne faze do kapaliny (rozpousteni, macerace)

z kapaliny do kapaliny (L -L)
dve nemisitelne kapaliny, potlaceni disociace

z kapaliny (nebo plynu) na pevnou fazi
(SPE, SPME)



Permitivity beznych rozpoustedel
nemisitelneé s H,O

hexan 1,9 0,14
benzen 2,3 1,80
diethylether 4,3 74,2
chloroform 50 10,0
ethylacetat 6,0 86,0
met-i-butylketon 13,0

misitelné s H,0

dioxan 2,2

pyridin 12,0

aceton 21,0

1-propanol 20,0

metanol 32,0



FrakCni extrakce do etheru - screening

biologicky material

okyselitnapH 3 -4
extrakce etherem

org. fazi -0 fazi zalkalizovat
odparit napH9-10
kyselé a neutralni . extrakce etherem nebo chloroformem

org. fazi odparit
bazicke latky

K extrakci bereme 1,5 — 2x vice org. rozpoustédla vzhledem k
objemu extrahovaného biol. materialu



EXTRAKCE NA PEVNE FAZI - SPE
Solid Phase Extraction

Selektivni zadrzovani skupiny latek na pevné fazi, ktera je
umisténa ve forme sloupce nebo membrany v kratke

kolonce.
Vyuziti mezimolekularnich interakci molekul —

zachycujicich se na sorbentu.

CHEMICKA FILTRACE



rezervoar
L sorbent
frity i A
A/
SPE kolona

Charakterizace SPE kolonek :
*Typ pevneé faze

*Objem kolonky 0,4 — 15 ml
*Maximalni prutokova rychlost
*Kapacita (1-500 mq)

*Min. elucni objem 10 pl — 50 ml

Disk
sorb

entemii r

rezervoar

prefilt

SPE kolona s diskem

Disky tenké membrany z
teflonu a modifikovaného
sorbentu

‘Neomezena prutok. rychlost
Uzké zbny

*Snizeni elucniho rozpoustedla

(M)



Pouziti SPE
* CISTENI LATKY odstranéni rusivych sloZzek matrice

« ZAKONCENTROVANI| stopovych mnozZstvi

- VYMENA ROZPOUSTEDEL (analyt je pfeveden z jedné
specifické matrice do jiné (voda-org. faze)

 DERIVATIZACE (analyt je zachycovan na sorbent, preveden
na derivat a pak eluovan)



Vyhody SPE proti L-L

lepsi vytéznosti

vhodne i pro polarni latky
Cistejsi extrakty

mensi viiv pH

uspora rozpoustedel
moznost automatizace

Nevyhody :

cena

Casovéa naroénost
omezena kapacita kolonky



SPME v kombinaci s GC, GC-MS, HPLC, LC-MS
Solid phase microextraction

Duta kovova jehla, plnéna sorbentem, resp.sorbent nanesen na
povrchu kfiemenné kapilary ve formé tenkeho filmu.

Sorpce head space nebo zasunutim do kapalného vzorku —
sorpcni rovnovaha

Davkovani — GC tepelna desorpce v davkovaci
- LC v davkovacim ventilu desorpce v proudu
mobilni faze

Nizké detekEni limity, ruzné sorbenty.
Analyza tekavych latek ve vodach, ovzdusi, potravinarstvi



Prubeh koncentrace v krvi a moci

detekeni limit metody 2

detekcni limit metody 1
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TRIDENI JEDU PRO ANALYTICKE UCELY

Tékavé latky : alkoholy (etanol, EG — Fridex),
ketony, chlorované uhlovodiky
benzen a deriv., alifatické uhlovodiky

Plyny : CO, HCN, N,O

Extraktivni latky : léky
navykové latky = drogy (OPL)
agrochemikalie, pesticidy

Anorganické jedy : CN-, As, P, kyseliny, louhy
kovy : Li, Ba, Hg, Pb a jejich soli

Houby : muchomurka zelena (amanita phalloides),
lysohlavky - psylocin, psylocybin.



LECIVA:
Hypnotika, sedativa
arbituratova (phenobarbital, thiopental, pentobarbital)
enzodiazepiny - diazepam, oxazepam, nitrazepam
flunitrazepam (Rohypnol)
bromazepam (Lexaurin)
chlordiazepoxid (Defobin)
triazolam, alprazolam
Analgetika
.ntipyretika (paracetamol, k. acetyl salicylova, aminophenazon a metabol. -
/Algifen/
‘)asmoanalgetika
Psychofarmaka
ntidepresiva, anxiolytika - TCA, benzodiazepiny
euroleptika - phenothiaziny
sychostimulancia

Antiepileptika (DPH, primidon, valproat.. monitorovani)
Antiparkinsonika (biperiden=AKkineton, Triphenidyl..)
beta-blokatory

Antitusika - opiaty (kodein, folkodin)



Vysetreni na alkohol

Plynova chromatoqgrafie

Druha nezavisla metoda (Widmark,
imunochemicka, enzymaticka)




Widmarkova zkouska na
EtOH

- nespecificka - volumetrické stanoveni vSech redukujicich latek zalozene

na jodometrické oxida¢né-redukcni titraci:

3CH,CH,OH + 2Cr,0.* + 16H" = 3CH,COOH + 4Cr*" + 11H,0
Cr,0.% + 6l + 14H" = 2Cr’* + 31, + 7TH,0

[, +28,0,> = 2I + S,0 >



anoveni ynovou

: specnp Enmae% ag&!:)zena na separaci jednotlivych t€kavych latek
ve vzorku pritomnych na chromatografické koloné€ a postupne eluci

mobilni fazi do detektoru

Chrom-Card Strip-Chart
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T " T 814 ethanol

> 39.0 acetaldehyd

(sec)
Filename C:\TOX\2666A02\6240b02.DAT
Sample name : Analysed :10-24-02 14:51




Vypocet hladiny alkoholu v Case ¢

kde a ... pozité mnozstvi alkoholu v g
d ... deficitni koeficient - nevstrebany alkohol (10-30%)
m ... télesna hmotnost jedince v kg
r ... reduk¢ni faktor (muzi1 0,7; Zeny 0,6)

g EtOH
A —

red. hmotnost v kg

l max = 0,20 g/kg x hod

min = 0,12



OBSAH ALKOHOLU V NAPOJICH

pivo 10° ..... 12,9 g/0,51
pivo 12° ..... 15,4 ¢/0,51

vino ... 7,9 g/100 ml

destilaty 30% obj. = 23,7 g/100 ml
40% = 31,6 g/100 ml

Objemova % = pocet ml latky ve 100 ml
Vahova (hmotnostni) % = pocet g latky ve 100 g
Vahové objemova % = pocet g latky ve 100 ml

objem % vah. % ¢/100 ml
20 16,2 | R
30 pL X 23,7
55 47,2 43,4

maly panak 20 ml
velky panak 50 ml (40ml)



Hodnoceni alkoholu

0,03 - 0,10 g/kg fyziologicka hladina alkoholu v krvi
do 0,20 g/kg GC - hodnota se povazuje za neprikaznou
0,21 - 0,30 g/kg hladina neni pro silni¢ni provoz vyznamna
0,31 - 0,49 g/kg pozil, ale prakticky neovlivnén
0,50 - 0,99 g/kg zcela mirna podnapilost
1,00 - 1,49 g/kg mirna opilost
1,50 -1,99 g/kg stredni opilost
2,00 - 2,99 g/kg tézka opilost
3,00 -3,99 g/kg vazna otrava alkoholem

4,00 - a vice g/kg smrtelna otrava alkoholem



Oxid uhelnaty

Stanoveni stupné nasyceni hemoglobinu

= Oxid uhelnaty — nesrazliva krev (citratova, EDTA.) :

= fotometricky - kalibracni krivka COHb

= (celkovy hemoglobin - NH3+dithionicitan)
= vysrazeni. oxyHb odstraneni pH, T,

= COHDb stabilnejsi

= Plynova chromatografie

= Uvolnéné CO : vzorek + 100% dosyceny

= (mol. sito 5A, TCD, nosny plyn H2)



Methemoglobin

= Sledujeme u kojencu resp. po nékterych lécich

= Fe?* - Fe3* (oxidac€ni ¢inidla : NOy)

= fotometricky pri 632 nm absorpcni max.
metHb

= kyanomethemoglobin zmizi

= hodnoceni 3-4% u kojencu podezrela hlad.
— napr. zavadna voda

= 15 % bolesti hlavy
= 55 % bezvedomi
= 70% smrt



Pesticidy

= Insekticidy — proti hmyzu

= Herbicidy - proti riznym rostlinam, plevelum
= Rodenticidy — proti hlodavcum

= Akaricidy — proti roztocum

= Fungicidy — proti houbam a plisnim

= Organofosfaty, thiofosfaty, karbamaty,
nitrovane fenoly (DNOK), kumariny,
slouceniny kovu



Glykoly, metanol

Metabolicky rozvrat, acidéza
Antidotum = etanol

» HO-CH,-CH,-OH = CH;-OH
= Ethylenglykol —

(nemrznouci kapaliny — Fridex)
= Propylenglykol

= specielni vySetfeni = GC zachyt pri
analyze na etanol



Kyanidy

NaCN, KCN, HCN
Zdroj :

Horke mandle, merunkove pecky 10 ks tox. pro dité,
70 ks pro dospéleho

Galvanovny — pokovovaci lazne
Horeni umelych hmot — kombinované otravy CO,CN-

Nipruss-lek antihypertensivum (nitroprussid —
kapacka 10% thiosiran sodny)

Detoxikace - oxidaci na CNO-, CNS-



Drogy — navykoveé latky

= Spolecensky dopad : velké finanéni
zatizeni spolecnosti
= tfrestna Cinnost
= pod vlivem drogy
= v souvislosti s opatrovanim si drogy

= ovlivheni vyvoje osobnosti - potencialni
invalidni duchodci, nezaméstnatelni,
bezdomovci,

= poskozeni zdravi, umrti



ZAVISLOST

a) Problém pri kontrole uzivani latky, a to pokud jde o
zacatek a ukonceni nebo mnozstvi uzité latky

a) Silna touha po latce, Casto spojena s jejim nezakonnym
opatrovanim

b) Syndrom z odnéti drogy (,,abstinencni*), zdravotni potize
b) Projevy tolerance, vyzadovani vyssich davek

b) Zanedbavani jinych zajmu, povinnosti, osobni hygieny



NejcastéjsSi zpusoby aplikace
navykovych latek.

= Koureni (marihuana, hasis)

= |[nhalace (sniffing — fedidla, tékavé latky)

0 éﬁupénl' (,snorting“- amfetaminy, kokain, ketamin)
= |njekCni (metamfetamin, heroin)

= Peroralni cestou (tablety, napoje, potraviny —
extaze, vyrobky z konopi, lysohlavky)

= Sublingualni (pod jazyk —tripy LSD, buprenorfin —
Subutex)

= Vstfebavani kuzi (vtirani do pokozky, naplasti
(pervitin, heroin)







ZAVISLOST na drogach TYPU HASISE
(kanabinoidy )

zdroj: konopi seté (dvoudoma rostlina)

slozky:cannabinol, cannabidiol, THC-tetrahydrocannabinoly
cannabigerol, cannabichromen =bezdusikaté fenolové latky
marihuana - suSené casti rostlin (proménlivé slozeni-radové 1,5-2%
THO)

hasis — pryskyrice (hasSiSovy olej asi 20 %)

Sinsemilla — specialné pé€stované konopi o vysokém obsahu
kanabinoidu > 20%.

charakteristika zavislosti : zavislost

aplikace : koureni marihuany, Siupani hasisSe
konzumace potravin tj. salati, peciva, koktejli

Euforie : pocity uniku a ulevy s priznacnou bezstarostnosti

(vysmatost), veselosti, druznosti. Zmény smyslového vnimani,
decorientace haluncinace nrohlnhuie stavaiici naladn



Negativni jevy : ztrata soudnosti, uzkost, agresivita, toxicka
psychoza.
zhorseni motorickych schopnosti: odhadu, koordinace pohybu
a schopnosti rychle reagovat.
Marihuana narusuje kratkodobou pamét’, negativné ovliviiuje hladinu
hormonu v organismu.
U mladych Zen miiZe vyvolat poruchy menstruacniho cyklu.
Ovlivnéni ¢innosti mozku a poSkozuje plice
Vstupni droga pro dalSi zavislosti — mladistvi v pripravé na
povolani, zména vyvoje osobnosti

nebezpeci flash-backi, apaticko-abulicky syndrom
farmakokinetika i-THC:




Cannabis

Problemati¢é¢nost vztahu a¢€inku Kk hladinam v krvi

(C. N. Chiang, G. Barnett: Clin Pharmacol. Ther. 36, 1984, 234-238)

Lecture P_X. lten, Oslko, March 10th, 1995
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Fig. 4:
THC. Mean of 6 persons. Data from [28].




ZAVISLOST AMFETAMINOVEHO TYPU
(syntetické drogy)

charakteristika zavislosti :

tolerance (chron. uzivani denné az > 1 g)
Formy aplikace : injek¢ni (rozpousténi ve studenych napojich /i ve
slinach/ a i.v. aplikace), Snupani, koureni

amfetamin (drive 1ék Psychoton)

)
methylendioxyamfetaminy (Extaze) MDA, , MDE,, MBDB, BDB, ...

psychostimula¢ni ucinky (davka 7.5 - 15 mg) : pocit dobrého zdravotniho
stavu, zvySeni koncentrace, potlaceni unavy, snizeni potreby spanku, jidla,
sebeduvéra, tachykardie, nespavost, zCervenani v obliCeji

U zacateCniku zvySeni krevniho tlaku

tolerance : zvySovani davek azna g



Derivaty amfetaminu
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predavkovani : psychomotoricky neklid, optické a akustické halucinace,
panicky strach, agresivita, pokles krevniho tlaku,
poruchy srdecniho rytmu, zvySeni télesné teploty

Dlouhodobé uzivani : precenovani schopnosti, stav vyCerpanosti a
postupné devastace organizmu

Extaze: pad zabran, dehydratace organizmu, prehrati

..farmakokinetika metamfetaminu:

Synonyma pro metamfetamin : pernik, kokain po Cesku..



Ukazka domaci laboratore
tablety extaze




ZAVISLOST MORFINOVEHO TYPU
(opiaty )

charakteristika zavislosti : psychicka zavislost,
rychly rozvoj zavislosti

tolerance
opium ze susené st’avy nezralych makovic (morfin, kodein, papaverin, thebain

morfin - analgetické ucinky
kodein (metylmorfin) - tlumi kasSel
(diacetylmorfin)

nahrazky morfinu : pethidin (Dolsin), tilidin (Valoron),

BRAUN = hydrokodon (po domacky vyrobeny z léCiv obsah. kodein)
primési kodein, dihydrokodein, hydromorfin



u€inky (heroin): intravendzné

akutni stav: zvySena frekvence dychani, zuzené zornice, sucho v ustech,
omezena fce peristaltiky = zacpa
po 10 - 15 min. flash (zablesk), intenzivni navaly radosti,
srde¢nost, uvolnéni, pocit dobrého zdravi
ztrata bolesti télesné i psychické, (euforie - ze zklidnéni az

o/ o

otupeni, tlumeni stresu, starosti, tisné, impulsy vnéjsi i vnitini
jsou vnimany bez naléhavosti )

abstinenc¢ni priznaky: vodnaté oci, silné rozsirené zornice, slinéni,

nevolnost, zvraceni, G.I. potize, prijmy, tires

Uzivani heroinu - snizovani potreby jidla, sexu, krece, u Zen poruchy

menstruace.

Vedl. priznaky: trvala malatnost, apatie, poruchy spanku, upadek fyzické
kondice, mezi davkami navaly uzkosti s int. emocionalnimi
konflikty..

farmakokinetika heroinu:

heroin --MAM -mrﬁn
T,, 3-20" 2-3hod.
v moCi po posledni davce detekce 3 dny
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ZAVISLOST KOKAINOVEHO TYPU

kokain . HCI = bily prasek (fezany mastkem, jasanovym cukrem,
(z lista koky) amfetaminy )

charakteristika zavislosti : silna psychicka zavislost

aplikace: Snupani, injek¢ni (suil HCI - vodny roztok)
koureni (CRACK = volna baze - koureni ve zvlastnich dymkach
ve smési s tabakem ev. marihuanou)

ucinky: euforie = stimulacni, drazdivé, zvysena predstavivost, rozhodnost.
tlumi pocity hladu i unavy, zvys. psych. i fyzické vykonnosti

negativni uCinky: vybusné chovani, agresivita, poSkozeni tkani v misté
aplikace, podrazdéni (neklid, excitace), sluchové i
zrakove halucinace

uzivatel se dostava do stavu uplného fyzického vycCerpani



laceae

Erythroxy

=
[1+]
. |
1]
L&
(=]
L&}
£
i
o]
Fa]
[=]
il
€=
-
c
[TH}




predavkovani :

na psychické urovni: podrazdénost, neschopnost se soustredit, pocity
stresu, vzruseni, nervozita, ztrata védomi, paméti,
pocity zmatenosti, pronasledovani halucinace

na fyzické urovni: neobvyklé drzeni téla, chvéni rtii a hlasu, neuroza, silné
poceni s tresem, rozsirené zornicky, nepravidelny tep,
pocity nevolnosti, nespavost, impotence, bolesti svalu

CRACK - nebezpeci predavkovani, vysoka navykovost

farmakokinetika kokainu:

T,,=0,7-1,5hod (BE5 -8, ME 3,5- 6 hod.)

v moci po jednorazové davce: 3 - 6 hod.
pri chronickém uzivani: az 5 dnu



DESIGNER DRUGS (Rave drugs)

Co je to RAVE kultura ?

PLUR (Peace, Love, Unity, Respect)
tanec celou noc, hluéna hudba s jednotvarnym rytmem
uzivani RAVE tablet

lmfetaminy
ethylenedioxy-phenylalkylaminy (ecstasy)
MDA, MDMA, MDEA, PMA, PMMA,

iperaziny

yrrolidino-propio-phenony (PPPs)

HB (gama-hydroxy butyrate, liquid ecstasy)

etamin

rolintan

yptaminy

CP (phencyclidin, ”andélsky prach”)

50 (rajsky plyn, laughing gas)

symptomy predavkovani :
tachykardie, arytmie, hypertermie, zachvaty, koma, mydriaza = rozSirené zornice
rave = blouznit



Knockout drops

GH
flunitrazepam (Rohypnol)
chloral hydrat

extaze

ketamin




Halucinogenni houby

= Lysohlavky — psilocybin
Mensi davky — euforie, smich, hovornost, pohoda
VyS§Si davky - zrakové iluze, deformace predmétu a zvuku, stavy

podobné LSD ,

= Muchomurka pantherova — amanita pantherina
= Muchomurka Cervena — Amanita muskarina



GHB (lnydroxybutyric acid) =
TEKUTA EXTAZE -

-uzivatelska synonyma: liquid X, liquid E, .

-liquid Ecstasy, Gaba, Gabina, Easy Lay, prase, cuné, mydlo, scoop ...

\

0]

- biologicky prekurzor GBL (l1ydr0xybutyrolakt0n) - potravinové
doplnky pro sportovce, predevSim kulturisty (GHB se jako ,.aktivator* HGH
/lidského rustového hormonu/ pro sviyy podpurny ucinek rustu svalové hmoty, a
ma schopnost odbouravat tuky)

- ,tanecni* droga s anestetickym ucinkem, jejiz poziti vyvolava euforické a
halucinogenni stavy

- bily prasek s vyraznou slanou chuti, bez zapachu, ve formé tablet a kapsli,
dnes prevazné jako Cira kapalina (tzv. tekuta extaze) aplikovana nejcastéji
pridanim do nealkoholického napoje predevsSim na diskotékach, v nocnich
klubech a na rave-party
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