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Predmluva

Vazeni Ctenafi, publikace Soudni 1ékat-
stvi I, kterou zacinate listovat, je pokra-
covanim [. dilu, na ktery bezprostiedné
navazuje a spolu s nim tvoii kompletni
ucebnici soudniho 1ékafstvi. Na textu se
opét podileli odbornici z vétsiny soudné-
lékaiskych pracovist v CR a odbornici
ze Slovenska. V n¢kolika ptipadech jde
o odborniky z tizce spolupracujicich obo-
rt, a to 1 nemedicinskych.

Stejné jako prvni dil je text primarné
uren studentim mediciny. Pro atestaci
vsak jde pouze o strucny piehled oboru

Predmluva

a ke slozeni zkousky neni postacujici.
Zajimav¢ informace v knize mohou na-
jit také policisté, statni zastupci, soudci
a obhgjci zabyvajici se nésilnou trestnou
¢innosti a soudni znalci z medicinskych
a z¢asti 1 nemedicinskych obortl a odvét-
Vi.

V tomto dile je poprvé v historii uceb-
nic soudniho lékafstvi zafazena velmi
citliva kapitola zabyvajici se mnohdy na-
ro¢nou a komplikovanou problematikou
komunikace s pozlstalymi, se kterou se
v praxi setkdva nejen soudni 1ékar.
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1  Toxikologie

Toxikologie

Vladimir Antonin, Andrea Brzobohatd, Ivana Cernd, Miroslav Hirt, Peter Ondra,
Marie Starikovd, Lubomir Straka, Jana Tomkovd

,, VSechny slouceniny jsou jedy. Neexistuje sloucenina, ktera by jedem nebyla. Rozdil

mezi lékem a jedem tvori davka. ™

1.1 Forenzni a klinicka
toxikologie

Peter Ondra, Marie Starikovd,
Andrea Brzobohatd, Ivana Cernd

Déleni toxikologie, zakladni
pojmy, definice, klasifikace otrav
ajedi

Toxikologie je nauka o jedech a u¢incich

jedt v organizmech. Podle zaméfeni se

déli do nékolika hlavnich odvétvi (Stan-

kova, 2014):

o Toxikologie experimentalni — Zkou-
ma ucinky latek na laboratorni zvifata
(stanovuje toxické davky, objasiiuje
mechanizmus U¢inkl, metabolizmus
atd.).

e Toxikologie klinicka — Zabyva se
diagnostikou otrav, studuje a popisu-
je ucinky jedd na Clovéka (priznaky
a prub¢h otravy), poskytuje podklady
pro 1é¢bu intoxikaci.

e Toxikologie soudni (forenzni) — Dia-
gnostikuje intoxikace hlavné u zemie-
Iych osob, jeji vysledky maji krimina-
listicky a pravni vyznam. Je nedilnou
soucasti oboru soudniho Iékafstvi
a pro svoji piisobnost vyuziva poznat-
ky hlavné z oblasti klinické toxikolo-
gie.

o Toxikologie vojenska — Zabyva se
ucinky bojovych chemickych latek.

e Toxikologie primyslova — Studuje
toxické uCinky surovin, meziprodukti,
produktti a odpadd; zabyva se proble-

Paracelsus

matikou ohroZeni zdravi a stanovuje
preventivni bezpecnostni opatieni a li-
mity pfi vyrob€ a zachazeni s latkami
a pripravky v riznych oborech ¢innos-
ti.

o Toxikologie potravinarska — Studuje
rezidua Skodlivin v potravinach, jejich
chronické pisobeni.

o Toxikologie Zivotniho prostiedi —
ekologicka toxikologie (ekotoxikolo-
gie) — Zkouma tcinky Skodlivin na fl6-
ru, faunu, ekosystémy a pohyb latek
v biosféte.

o Toxikologie pfirodnich latek (toxi-
nologie) — Studuje toxické latky na-
chazejici se ve vSech formach zivych
organizmi, zabyva se chemizmem je-
jich vzniku, izolovanim a identifikaci
a studiem ¢inkd na jiné zivé organiz-
my.

Jedem nazyvame latku, ktera pfi vnik-
nuti do organizmu i v pomérné malém
mnozstvi miize vyvolat poskozeni orga-
nizmu jako celku (otravu) a mize piivo-
dit dokonce smrt. Dal§imi oznacenimi
pro ,,jed” je chemicka Skodlivina, noxa,
xenobiotikum.

Toxicita je schopnost chemické latky
(noxy) zpusobit otravu zivého organiz-
mu.

Davka je obecné mnozstvi Skodliviny
(chemické latky, xenobiotika), které pro-
nikne do organizmu. Davka prahova je
nejmensi davka, kterd jiz vyvolava hod-
notitelnou reakci. Stfedni uc¢inna davka
(dosis effectiva media — EDy) je davka,
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kterd vyvola 50% maximalné mozné
reakce, anebo davka, pfi které dosahne-
me ocekavaného ucinku u 50 % objektu.
Sti‘edni letalni davka (dosis letalis me-
dia — LDs) je davka, po jejiz aplikaci
uhyne 50% pokusnych zvitat. Tabulka 1.1
uvadi klasifikaci toxickych latek podle
hodnoty stedni letalni davky.

Tab. 1.1 Klasifikace toxickych latek po-
dle hodnoty LDy,

supertoxicka latka <5mg
extrémné toxicka latka | 5-50 mg
vysoce toxicka latka 50-500 mg
stiedné toxicka latka 0,5-5¢
malo toxicka latka 5-15¢g
netoxicka latka >15g

Otrava (intoxikace) je celkové po-
Skozeni organizmu zapfic¢inéné vstupem
jedu do organizmu. Projevuje se piizna-
ky (symptomy) nebo skupinou piiznakt
(syndromem), které mohou byt pro urci-
tou latku charakteristické nebo neurci-
té. RozlisSujeme akutni otravu, ktera je
disledkem jednorazové nebo kratkodobé
expozice velkou davkou jedu, a chro-
nickou otravu, ktera vznika nasledkem
dlouhodobé expozice (mésice, roky) ma-
lymi davkami skodliviny (jedu).

Pojem tolerance vyjadiuje postupné
snizovani G¢inkd latky pfi jejim opako-
vaném podavani. Aby bylo dosazeno za-
danych u¢inkd, je nutné zvysovat davky.

Soucasné pusobeni vice §kodlivin —
Pokud chemické latky ptsobi bez vza-
jemného ovliviiovani svych uéinkt, pak
je vysledny ucinek dan sumaci toxickych
ucinkd latek. Pokud jedna latka zvySuje
toxicitu druhé latky, pak je vysledny to-
xicky ucdinek vyssi nez soucet toxickych
ucinkt jednotlivych chemickych latek —
potenciace ucinki. V pripadé, ze jedna
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latka snizuje Gc¢inek druhé latky, je vy-
sledny ucinek nizs8i, nez by odpovidalo
souctu toxickych ucinkd jednotlivych
latek — antagonistické pisobeni. Té-
to vlastnosti se vyuziva pfi lécbe otrav
(Stankova, 2014; Van Leeuwen, 2007).

Kumulace $kodlivych latek — U né-
kterych latek je zndma jejich kumulace
v organizmu. Jde o zvySovani koncen-
trace noxy v plazmé a ve tkénich v pfi-
padech, kdy prisun latky prevysuje jeji
eliminaci.

Klasifikace otrav z klinického hle-

diska (Vorel, 1999):

e podle ¢asového pribéhu otravy — per-
akutni, akutni, subakutni, subchronic-
ké a chronické

e podle ptiznakd, které mohou jedy zpi-
sobit — to je dilezité pro stanoveni
diagnézy a odliSeni od chorobnych
stavl, naptiklad:

— bolesti bricha, zvraceni, prijjem —
mozné uziti hub, arzénu, rtuti

— kiece — mozné uziti strychninu, kya-
nidd, pusobeni oxidu uhelnatého

— kéma — mozné uziti alkoholu, alka-
loidi, barbiturata

— delirium — mozné uziti tropanovych
alkaloidii, marihuany

— mydridza — mozné uziti alkaloidd,
napf. atropinu

— midza — mozné uziti morfinu, bar-
bituratt, organofosfatli, chlorpro-
mazinu

1.1.2  Cesty vstupu jedu do organizmu

Cesty vstupu jedu do organizmu mize-
me rozdélit na:
e C(asté:
— pozitim (per 0s)
— vdechnutim (inhala¢né)
— injekéné (intraven6zné — i.v., intra-
arterialné — i.a., subkutanné — s.c.,
intramuskularng — i.m.)



e mén¢ Casté:
— do konecniku (per rectum)
do vaginy (per vaginam)
— pres klzi (per cutis)
— nosni sliznici (nazalng)
sliznici pod jazykem (sublingualng)

1.1.3  Biotransformace xenobiotik
Biotransformace se zabyva chemickou
pfeménou noxy v organizmu. Pfi bio-
transformaci dochazi ke zméné chemické
struktury plivodni latky, a tim ke zméné
jejich vlastnosti. Vznikly metabolit byva
hydrofilngjsi nez ptivodni latka a snadné-
ji se vylu€uje moci.

Biotransformacni proces zahrnuje dvé

faze:
e reakce I. faze:

— oxidaéni — oxidace alkoholt, oxi-
dace nenasycenych vazeb (epoxi-
dace), O-dealkylace, N-dealkyla-
ce, N-oxidace, S-oxidace, oxida¢ni
desulfurace, oxida¢ni deaminace,

hydroxylace
— redukéni — redukce aldehydu, ke-
tont, nitroskupin, azosloucenin,

redukéni stépeni disulfida
— hydrolytické — hydrolyza esterd,
amidi, hydrolytické $tépeni
o reakce II. faze — interakce metabo-
litu biotransformacni reakce s konju-
gacnim Cinidlem (latka télu vlastni)
za vzniku konjugatu, ktery je obvykle
mén¢ aktivni; konjuga¢nim ¢inidlem
byvaji obvykle kyselina glukuronova,
glycin, cystein, acetylcystein aj., nej-
roz§ifenéjsi jsou konjugaty s kyseli-
nou glukuronovou — glukosiduronaty
(tzv. glukuronidy)

Biotransformace probihd prevazné
v jatrech, v mensi mife v plicich, ledvi-
nach, stievni sténé, svalech ¢i sleziné.
Premény probihaji vétsinou v endoplaz-
matickém retikulu bunék, predevsim

Toxikologie

norkodein

hepatocytl (Vecerkova, 1997; Balikova,
2004; Van Leeuwen, 2007; Stankova,
2014).
1.1.4  Farmakokinetika
Farmakokinetika se zabyva zkoumanim
a popisem osudu 1éCiv (nox, skodlivin)
v organizmu, a to od jejich podani az
po vylouceni. Zahrnuje:
e absorpci
e distribuci
e climinaci:

— metabolizmus (biotransformaci)

— exkreci (vylucovani)

Absorpce z gastrointestinalniho trak-
tu, z mista vpichu, z plic, z povrchu ktize
je pocatek cesty, kterou latka vstupu-
je do organizmu a k cilovému organu.
Rychlost a rozsah absorpce jsou dany
zpisobem aplikace noxy, vlastnostmi
noxy (roztok, pevna latka) a vlastnost-
mi (stavem) organizmu (napf. venostaza
zpomaluje vstifebavani z GIT). Nejrych-
lej$i je intravenozni aplikace. Z toxiko-
logického hlediska je nejvyznamnéjsi
absorpce z gastrointestinalniho traktu.

Distribuce je transport noxy, pfipad-
né jejich metabolitd do organt, tkani
a bunék.

Eliminace je odstranovani ptvodni
noxy a jejich metaboliti z organizmu.
Jde tedy o biotransformaci (metaboliza-
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ci) i exkreci (vyluCovani jak v nezmé-
néné formée, tak ve forme metabolitit).
Metabolizace probihd vétSinou (ale ne-
jenom) v jatrech. Prevazna cast exkrece
probiha v ledvinach, v mensi mife se lat-
ky vylucuji rovn€z stolici, plicemi, zluci
a matetskym mlékem, minoritni vyluco-
vani je i slinami ¢i potem, které ma prak-
ticky vyznam pro orientacni zjiStovani
zneuzivani omamnych a psychotropnich
latek (OPL).

Eliminace jatry — Noxy pfichazeji
do jater portalni zilou z gastrointestinal-
niho traktu (méné€ cestou a. hepatica).
V jatrech jsou latky metabolizovany pii-
sobenim enzymt, a do systémové cirku-
lace se tak dostava mensi podil ptivodni
formy noxy.

Exkrece ledvinami — V ledvinach
probihaji tfi zakladni procesy: glomeru-
larni filtrace, tubularni sekrece a pasivni
reabsorpce. Vylucovani noxy do moci
zavisi na stavu ledvin, na pratoku krve,
na hodnot¢ pH moci (kyselé latky se
rychleji vylucuji do alkalické moci, ba-
zické latky do kyselé moéi — z divodu
lepsi ionizace latek, a tim i lepsi rozpust-
nosti ve vode¢).

1.1.5 Toxikokinetika

Toxikokinetika se zabyva aktudlni kon-
centraci noxy v organizmu, ¢asovym inter-
valem zahrnujicim eliminaci noxy z or-
ganizmu a zvolenim vhodného 1é¢ebného
procesu na odstranéni noxy z organizmu
za pripadného vyuziti antidota.

Vyznam toxikokinetiky pro klinickou
toxikologii:
e stanoveni diagnozy
e urceni vhodné terapie
e predikce pribchu otravy

Vyznam toxikokinetiky pro forenzni
toxikologii (Vorel, 1999):
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e stanoveni priciny smrti (vzdy spolu
s morfologickym ndlezem)

e posouzeni ovlivnéni Gcastnika dopra-
vy léky, omamnymi a psychotropnimi
latkami, alkoholem vc¢etn¢ interakei

e posouzeni ovlivnéni obéti pracovniho
urazu

e posouzeni ovlivnéni pachatele nebo
obéti trestného ¢inu

1.1.6  Obecna pravidla pro lécbu
akutnich otrav

Obecna pravidla pro 1écbu akutnich
otrav jsou nasledujici (Liillmann, Mobhr,
Wehling, 2004):

e sniZeni resorpce jedu — vyprazdnéni
zaludku, urychleni prichodu stfevem,
adsorpce na aktivni uhli, snizeni re-
sorpce jedu rozpustnych v tucich, po-
dani antidota

e zrychleni eliminace jedu — forsi-
rovand diuréza, vyménna transfuze,
dialyza (vhodna v ptipadé, kdy jed
neni vazan ve tkanich, ale je pfitomen
v krvi v relativné vysokych koncentra-
cich)

e detoxikace jedi v organizmu — pfi-
ma chemicka zména — urcité jedy Ize
chemicky pfeménit tak, aby ztratily
toxicitu (napf. vazba tézkych kovu
na dimerkaprol); podani antagonistt —
snizeni u¢inku jedu specifickym nebo
funk¢énim antagonizmem (ke kompe-
titivnimu soutézeni dvou latek o jeden
receptor patii napf. podani naloxonu
pti predavkovani morfinem, podani
atropinu pii predavkovani parasym-
patomimetiky nebo podani etanolu
pfi otravé metanolem ¢i glykoly — eta-
nol se snadnéji a rychleji oxiduje nez
metanol, a tim brani tvorbé toxickych
metaboliti formaldehydu a kyseliny
mravenéi, popiipadé glykolaldehydu
a kyseliny glykolové pfi otravé gly-
koly)



V bézném klinickém provozu se dava
prednost sniZzeni resorpce a urychleni eli-
minace pied terapii antidoty.

1.1.7  Diagnostika otrav v toxikologii
Otravy (intoxikace) zasahuji jak do kli-
nickych, tak do forenznich obori. V pii-
padé akutnich intoxikaci je pro klinické-
ho lékate dilezité¢ védét, ¢im je pacient
otrdven, aby mohl zah4jit i€¢innou 1écbu.
Rovnéz v ptipadech nejasnych zdravot-
nich zmén u pacienta (kvalitativni nebo
kvantitativni zména védomi, kiece a ji-
né) je toxikologické vySetfeni nedilnou
soucasti diagnostickych rozvah.

Forenzni toxikologie se zabyva jed-
nak vySetfovanim biologického materid-
lu zemftelych osob pro objasnéni pficiny
umrti, jednak interpretuje vysledky toxi-
kologické analyzy ve vztahu k moznému
ovlivnéni pachatele ¢i obéti u trestnych
¢int a podobné.

Soucasna moderni toxikologie vyuziva po-
znatkll védeckych badani v oblasti mediciny,
biologie, farmakologie, genetiky a jinych od-
vétvi. Pro diagnostiku pak vyuziva moderni
analytické metody a pfistroje, které jsou schop-
ny zachytit jedy ve velmi nizkych koncentra-
cich a dokazou identifikovat a rozlisit s velkou
presnosti a spravnosti mnozstvi latek s blizkou
strukturou (Balikova, 2007).

Toxikologické vysetfeni tedy slouzi
k objektivizaci otravy ¢i ovlivnéni osoby
toxikologicky vyznamnou latkou (TVL).

Toxikologické vySetieni je mozno roz-
Clenit do tii na sebe navazujicich kroki:
¢ indikace toxikologického vySeti‘eni —

uzsi vymezeni pozadavku pro toxiko-

logické vysetieni:

— diagnostika akutni otravy — toxiko-
logickou analyzou je mozno rychle
stanovit, pipadné upfesnit diagno-
zu a pomoci usmérnit dalsi 1écebny
postup

Toxikologie

— kontrola terapie — toxikologické
vySetfeni slouzi ke kontrole I¢ka-
fem predepsané terapie nebo dodr-
zovani abstinence u odvykaci 1éCby

— kontrola uzivani navykovych latek
v souvislosti s vykondavanim cinnos-
tl vyzadujicich zvySenou pozornost
—nekteré latky neptizniveé ovlivituji
schopnosti fidit motorové vozidlo
nebo vykonévat Cinnost, kterd vy-
zaduje trvalou pozornost

— v souvislosti s trestnou c¢innosti —
prikaz a stanoveni koncentrace TVL
u pachateld nebo obéti trestnych
¢ind

— diagnostika priciny smrti u zemre-
Iych — ur¢eni, zda se TVL podilela
nebo spolupodilela na tmrti pa-
cienta

o toxikologickd amalyza — systema-
ticky postup, pii kterém se vyuzi-
va jednotlivych analytickych metod

k potvrzeni nebo vylouceni otravy;

toxikologickou analyzu je mozno roz-

¢lenit na tfi na sebe navazujici kroky:

— zdchyt TVL — odhaleni TVL v bio-
logickém materialu

— identifikace TVL — presné urleni
konkrétni TVL

— stanoveni koncentrace TVL

e interpretace toxikologického nale-
zu — konfrontace s anamnézou, klinic-
kym ¢i pitevnim nalezem, ve forenzni
oblasti pak také interpretace ve vztahu

k pravni problematice

Piedpoklady pro uspésnou toxiko-

logickou analyzu:

e spravny odbér biologického materialu
(BM)

e spravné uchovavani biologického ma-
terialu

e vhodny vybér izola¢nich postupti

e vhodna volba metod prikazu a stano-
veni

e spravna interpretace vysledkl
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1.1.7.1  Biologicky material a jeho

odbeér k toxikologické analyze

B Krev

Krev je tekutina, ktera je odpoveédna za distri-
buci latek v téle. Exogenni latky se po aplika-
ci 1idi kinetickymi procesy, které jsou zavislé
na fyzikalné-chemickych vlastnostech latky,
zpusobu podani apod.

Analyza krve muze urcit aktualni
koncentraci sledované latky v krevnim
ob¢hu a davd moznost korelace s far-
makologickymi Ucinky a interpretace
ve smyslu porovnani s literarn€ uvadény-
mi terapeutickymi, toxickymi a letalnimi
hladinami. Koncentrace 1€civ v krvi jsou
relativné nizké (v zavislosti na velikosti
davky, farmakokinetickych vlastnostech
aj.) a jejich priikaz, resp. stanoveni vyza-
duji specifické a citlivé analytické meto-
dy a postupy.

B Mod

Moci jsou z téla odstrafiovany produkty meta-
bolizmu endogennich latek a také latky télu ci-
zi — noxy (xenobiotika), a to bud’ v nezménéné
formé¢, nebo po predchozi metabolické preméné
(biotransformaci) ve formé metabolitt.

Objem produkované moci je ovlivnén
celou fadou faktorti (mnozstvi pozitych
tekutin, stav ledvin atd.). Z tohoto divodu
ma mo¢ z hlediska kvantitativni analyzy
(stanoveni presné koncentrace sledova-
ného 1éCiva) velmi maly vyznam. Moc¢
ma vsak velky vyznam pro kvalitativni
analyzu. Koncentrace noxy a jejich meta-
bolitlh v mo¢i je ve vét§iné piipadti mno-
hem vyssi nez v krvi a vyluCovani moci
(v zavislosti na charakteru noxy, pH moci,
diuréze a jinych faktorech) probiha déle, to
znamena, ze zachyt sledované latky v mo-
¢i je mozny delsi dobu nez zachyt v krvi.

V moci byva vétSina nox nachaze-
na ve formé¢ polarnéjSich metabolitd.

20

Pivodni forma u nékterych nox muze
v moci uplné chybét. Z toxikologického
hlediska mé tedy analyza moci vyznam
pro priikaz poziti nebo aplikace sledova-
né noxy.

® Zaludeéni obsah (vyplach)

V Zalude¢nim obsahu vétSinou nalézame
noxy v ptvodni formé. V tomto biologic-
kém materialu mtizeme ocekavat vysoké
koncentrace latek po perordlnim uziti.
V zalude¢nim vyplachu mizeme nalézt
také bazické latky, které byly aplikova-
ny parenteralné (intravenozng...). Ty se
resorbuji z krve do zaludeénich §tav. Za-
ludecni obsah je nepostradatelnym BM
v pripadech intoxikaci latkami, které se
v organizmu rozkladaji nebo plisobi pou-
ze mistné.

B Jatra a dalSi organy

V jatrech jsou noxy obsazeny ve vys$sich
koncentracich nez v krvi. Jsou proto jed-
nox u zemfelych ve forenzni toxiko-
logii.

Pro forenzni toxikologii zemtelych
maji dale vyznam ledviny, mozek a Zluc;
v ptipadech siln¢ hnilobné zménéné-
ho téla, kdy aktualni koncentrace noxy
v dobé smrti mize byt vyrazné ovlivnéna
postmortalnimi vlivy, mohou byt uzitec-
né mozkomisni mok nebo sklivec, které
neobsahuji enzymy a nejsou mikrobialné
kontaminovany.

B Alternativni materialy

S rozvojem citlivych analytickych metod
se rozsitily i moznosti zachytu cizoro-
dych latek v jinych nez tzv. ,klasickych*
materidlech. Jde pfedevsim o analyzu
slin, potu a vlasti, u novorozencti pak
o analyzu smolky (mekonia).
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