Uvod to toxikologie

B. Sokolova



Oblast zajmu toxikologie.

Toxikologie zkouma negativni vlivy chemickych slou¢enin na Zivé organismy.

/ Y/

fec. to toxikon = jed k napousténi Siph

logos = nauka, odbornost

Klinicka toxikologie je interdisciplindrni obor zahrnujici toxikologii, farmakologii,
urgentni medicinu a pracovni lékarstvi.

Jako samostatny obor byla I€karska toxikologie uzndna americkou ABMS (The
American Board of Medical Specialists) v roce 1992.

Jeji naplni je znalost o jedovatych chemickych latkach a chorobnych stavech, které
mohou vyvolat u ¢lovéka, zplisobech ochrany, profylaxe a terapie.



Jed

Jed (noxa) — takova latka, kterd po vniknuti do t€la v malém mnozstvi vyvola po
vstiebani charakteristické chorobné zmény, jez mohou vést i k zaniku organismu

- zda je dana chemikalie jedem zavisi na davce
- je kazda pro nis neznama chemikdlie

— kazda latka miize byt za jistych okolnosti jedem

DalSi terminy: xenobiotikum (fec. Xenos = cizi)
exogenni latky ( fec. Exo = ven, genad = tvofim)

Pravni definice jedu oznacuje jako jedy latky urené zakonem.



Historie

» Pravéky Cloveék — v§imal si tcinkd rostlinnych a zivocisnych latek, které vyuZzival jako
zbrani k loveni zvéfe nebo k obrané proti neprateliim

Starovéek

» Erbesiiv papyrus — jeden z nejstarSich dochovanych pisemnych toxikologickych
pramend — napsany kolem r. 1600 pt. Kr. Obsahuje pies 900 receptl staroegyptského
l1ékaftstvi, fada z nich popisuje pripravu jedil a 1éCeni otrav (sloueniny arsenu, antimonu,
rostlinné jedy, opia)

> Starovékd Cina

v’ legendérni cisaf Sen-nung — tddajné kolem roku 1000 p¥. Kr. napsal knihu o 1é¢ivych
bylinadch. Podle legendy m¢l sklenény zaludek, takze mohl vyzkouSet chut” a ucinek
vSech bylin rostoucich v jeho fisi

v dodnes uZivanym pramenem ¢inskych znalosti o jedech a protijedech je klasicky
Cinsky 1€kopis Pen-cchaokang-mu.



» Antika

v’ Hippokrates (400 pf. Kr., Skola asklépiovci) — jeho dilo je shrnuto v Corpus
hippocraticum — védomosti o jedech a zdkladnich principech toxikologie, zvlasté o
léCeni otrav pozménénim jejich absorpce v organismu

v’ Nikander Kolofonsky (185 — 135 pf. Kr.) — mél povoleno délat pokusy na
odsouzencich. Vysledkem jeho studii jsou pojednani o protijedech proti jedovatym
plaztim a substancim Theriaca a Alexipharmaca — zminuje zde fadu specifickych jedu.
Jako antidota doporucuje ¢aj z Inéného seminka k vyvolani zvraceni nebo vysati jedu z
rany od jedovatého zivocCicha usty.

v pontsky kral Mithridates VI. Eupator (132 — 63 pi. Kr.) — pouZival odsouzence pfi
hledani antidot a sestavil smés 50 rliznych protijedi (tzv. mithridatum), kterou se stal

odolnym proti vSem zndmym jediim

mithridatismus — oznacCeni zvysené odolnosti jedince proti jedu

v’ Dioscordies Pedanius z Anazarbu — shrnul fimské a fecké znalosti o jedech ve spise
De materia medica libri quinti, klasifikoval jedy jako rostlinné, zivo¢iSné a minerdlni a
prosazoval uziteCnost daveni pro zmirnéni otrav



Stiredovék a renesance

v’ Paracelsus (Philippus Aureolus Theoprastus Bombastus von Hohenheim, 1492 — 1541)
» zakladatel toxikologie

* jako prvni doSel k nazoru, Ze podstatou jedu je jejich chemické
plsobeni na organismus. Zjistil, Ze terapeutické a toxické vlastnosti
latek jsou pri pohledu na latku nerozliSitelné, kromé jediného
parametru — davky, tzn. mnozstvi dodané do organismu.

Tak vznikla teorie o zavislosti odpovédi organismu na déavce. |
VSechny slouCeniny jsou jedy a neexistuje slouCenina, ktera by jedem nebyla. Pouze ddvka
¢ini latku jedovatou = tato definice zistava dodnes jednou ze zdkladnich toxikologickych
definic.

Nicméné toxikologie byla nadale zneuzivana - Italie, Francie — traviCstvi

v’ Katefina Medicejskd (1519 — 1589) — sama piipravovala jedy, testovala je na chudych a
nemocnycjh a pozorovala priznaky. Udajné s sebou vSude nosila i skiinku s jedy.




> Ceské zemé

v’ zéapis z latinské kroniky Liber Certarum historiarum — Pfemysl Otakar II., kdyZ nemohl
dosahnout souhlasu papeze se s vym rozvodem s Markétou babenberskou, dal ji roku 1261 v

Kremzi otravit

v’ Zbraslavskd kronika — popisuje vpad némeckého vojska Albrechta Habsburského do Cech
(1304). Albrecht se pokousel dobit Kutnou Horu, ale hornici nahazeli do potoka, ktery
protékal leZzenim, strusku obsahujici olovnaté a arsenité slouCeniny a fada obléhatelll
podlehla otravé

v Vita Caroli — pokus o otravu kralevice Karla (Karel IV.) v roce 1331 v italské Pavii

v’ pokus o vrazdu Vladislava II. Jagelonského jedem roku 1474



Osvicenstvi

- osvicenska doba a nastupujici 19. stoleti znamenaly prudkou zménu ve vyvoji toxikologie
jako védniho oboru

v’ Matthieu Joseph Bonaventure Orfila (1787 — 1853)

Spanélsky I€kar

1823 — prvni profesor toxikologie a soudniho I€katstvi na Sorbong.

jako prvni definoval toxikologii jako samostatnou védeckou disciplinu.
studium soustiedil na toxické a terapeutické ucinky chemickych slouCenin
pokladan za otce moderni toxikologie

» zavedeni chemické analyzy do toxikologické a soudni praxe

» dasledkem bylo velké omezeni travi¢skych pokusii

e Marshova zkouSka na arsen — 1832 (pripad Marie Lafargeové, obzalované a posléze —
praveé na zdkladé chemické analyzy- odsouzené za vrazdu manZzela arsenikem)



Pocatek 20. stoleti

 dochdzi k nepretrzitému rozvoji toxikologie jako moderni védecké discipliny

e studium mechanismu ucinku jedid na vyvozovéni obecnéjSich hypotéz a teorii o vztazich
mezi strukturou chemickych latek a jejich ucinky

e vliv rozvoje analytické chemie — mozZnost stanovit stopové koncentrace Skodlivin v
libovolnych biologickych materidlech

 vyroba novych chemikalii

 chemické katastrofy

v uzivani DDT (1,1,1-trichlor-2,2-bis(4-chlorfenyl)ethan)

V roce 1962 vydala biolozka a spisovatelka Rachel Carsonovd knihu Silent Spring (MI¢ici jaro). V ni uvedla, Ze pfitomnost DDT v
zivoc¢iSnych tkanich a potravnich fetézcich byla zjisténa i v lokalitich daleko vzdalenych od mist jeho nasazeni a Ze se hromadi v tkdnich
zivocCicha (bioakumulace). Patrné nejprokazatelnéjsi negativni vliv DDT na Zivotni prostiedi byl zaznamendn u dravych ptaki,ktefi tvoii
vrchol potravni pyramidy. Hlodavci, kterymi se tito dravci pievazné zivi, hromadi ve svych organech DDT z chemicky oSetfenych rostlin. V
orgdnech predatora se pak koncentrace DDT opét nékolikandsobné zvysi. Vysledkem je nizkd plodnost, zeslabeni skofdpky (coz vede k

puknuti vejce jesté pied vylihnutim), degenerovand mlad’ata a postupné vymirani druhu.

v' nemoc Itai-Itai z ryZe kontaminované kadmiem v Japonsku
v nemoc Minamata zptisobena rybami zamofenymi dimethylrtuti
v" Conterganové aféra (thalidomid — sedativum, hypnotikum, teratogen, karcinogen)

-Od 50. let do zacdtku 60. let byl ve 46 stitech pouZivdn jako uklidiujici a uspavaci latka pro t¢hotné Zeny. 18. listopadu 1961 vSak
némecky pediatr Widukind Lenz ve svém projevu na zasedani rynsko-vestfalskych détskych 1€kati poprvé naznacil moznou souvislost mezi
zvySenim poctu novorozencl s vrozenou vyvojovou vadou a uzivanim tohoto léciva. V kratkém casovém tuseku ndsledovalo nékolik
set porodit Zen, které porodily déti s chybé&jicimi koncetinami nebo usSima. Celosvétové se takto narodilo asi 12 000 postizenych déti.
Setfenim byl za vinika oznacen 16k Contergan, ktery téhotné Zeny uZivaly jako dobie G&inné sedativum a hypnotikum.

-Thalidomid je piivodcem primarn¢€ znetvoreni pazi mezi 40. az 44. dnem embryondlniho vyvoje, déle pak i dolnich koncetin mezi 43. azZ
46. dnem. Nejvice frekventované je v ramci tzv. thalidomidové embryopatie (poskozeni zarodku thalidomidem) toto posSkozeni Ci
nevyvinuti koncetin zvané fokomelie (redukce koncetin).



Moderni toxikologie je védnim oborem tfazenym k I€katskym védam, na némz se podileji prakticky
vSechny zname obory od teoretické fyziky po klinickou medicinu (biochemie, fysiologie, anatomie,
patologie)

Hlavnim cilem toxikologie je zjisténi Skodlivych a nezadoucich biologickych vlastnosti chemickych
sloucenin 1 jejich smési. Hleda preventivni opatieni na ochranu pred jejich Skodlivymi ucinky, a poku
jiz k otravé dojde pak také tcinné zpusoby diagnostiky a 1éCby.

Analyticka toxikologie je spojena s pritkazem, identifikaci a stanovenim toxikologicky
vyznamnych latek (TVL) nejen v biologickém materidlu. Dtlilezitou soucdsti je interpretace
ziskanych vysledkii. Objektivizuje plisobeni nox v organismu a je tak vyznamna pro vSechny
ostatni toxikologické discipliny, zvlasté pak pro toxikologii soudnélékatskou a klinickou.

Toxikologie soudné 1ékarska (forenzni)
- vySetfeni pro organy ¢inné v trestnim fizeni (objasnovani trestné ¢innosti, kontroly tidicit)

Klinicka toxikologie — Zivé osoby

- diagndza akutni otravy

- diferencidlni diagnostika

- dodrzovani 1é¢ebného rezimu

- toxikomanie (prvni zachyt, kontrola toxikomani)

Experimentalni toxikologie
Primyslova toxikologie
Ekotoxikologie

Vojenska toxikologie



Objektivni hodnoceni toxicity

Smrtelna davka

Hodnota LD oznacuje davku, kterd zplisobi smrt daného procenta ur¢eného druhu zvitat po jejim
podani.

 LDXy(z.) (obv. mg/kg), nej¢. LDS0
X - oznacuyje, kolik % z testovanych zvitrat po podani davky nisledkem toho uhynulo,
* vy - oznacuje druh zvitat, na kterych byl test proveden,

e 7 -oznacuje zpusob podani latky: (inh., inj., oral).
 LDLo (z angl. lethal dose low) (udav4, pti jaké minimdlni davce latky zvite uhynulo).

Stredni tic¢inna doba (tempus effectivum medium, ET50): oznacuje ¢asovy tsek mezi podanim
1é¢iva a nastupem ucinku u 50 % pokusnych objektl a sttedni smrtnd doba (tempus letale
medium, L'T50), uddvajici ¢asovy interval mezi podanim latky a smrti 50 % pokusnych
objekt1.



Jaké latky jsou v realném svété toxické ?

Latky vyvolavajici intoxikaci jiz v malé davce.

Latky, které snadno proniknou do mista u¢inku (napf. toxicita kovoveé rtuti pii inhalaci vs.
peroralnim poZiti).

Latky, které maji dostatek ¢asu na to, aby uplatnily
sviyj toxicky efekt, tj. také chronickd expozice.

Latky neznamych vlastnosti (nova IéCiva, malo ¢asté kombinace 1é¢iv, nezndmé rostliny,
zivoCichové, nové materidly, uzitna chemie).



Nebezpecnost a riziko toxicke latky

- nebezpeénost (Hazard) — potencialni schopnost slouceniny vyvolat toxicky
ucinek

- riziko (Risk) — realizace hazardu

Podle direktivy EU (zk. 356/2003 Sb.)

kategorie LD50 p.o. potkan
(mg/kg)
Velmi toxicky <25

— nezapominat na mezidruhove rozdily
toxicky 25-200

Zdravi $kodlivy | 200-2000 oxid arsenity
LD50 oralné potkan 20 mg/kg

LD50 oralné Clovek 1,4 mg/kg



YV V VV YV V VYV VY VYV VY

Priciny intoxikace

Vrazda

Sebevrazda

Toxikomanie

Pouziti bojovych chemickych latek ve valce
Podani jedu k vyvolani duSevni poruchy nebo bezmocnosti
Profesiondlni otravy
Medicinalni otravy

Vznik jedu v potraving

Ochrana potravin a plodin proti Skiidctim
Technicka zavada

Poziti abortivnich prostiedkl

Poziti afrodisiak

Kontakt s jedovatym zivocCichem nebo rostlinou



Sebevrazedné intoxikace

Klasické déleni:
Impulzivni
Demonstracni
Bilan¢ni
Sebevrazedny pokus
Sebezabiti

Sebevrazda podle motivu:
Biickd — motiv m4 ptivod v realité

Patickd — motiv mé plivod v duSevnim onemocnéni

cca 1,5 % umrti, muzi 4-5x Castéji



Statistika zpusobu provedeni sebevrazdy
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Toxikomanie a toxikofilie

Definice toxikomanie (drug addiction) dle WHO 1950:
- neprekonatelné piani, potfeba a nutkani pokracovat v uzivani a ziskat drogu
jakymkoliv zpiisobem
- tendence zvySovat davku

- psychickd, event. 1 fyzicka zavislost na ucincich drogy

Uzus, Abuzus, Mistzus



Syndrom zavislosti - seskupeni behavioralnich, kognitivnich a fyziologickych fenoménti, které
se vyvinou po opakovaném uzivani psychoaktivni latky

* silnd touha ziskat latku

* obtize s kontrolou jejiho uzivani

e trvalé uzivani

 uprednostiiovani uzivani latky pred jinymi aktivitami a povinnostmi

 zvysSenou toleranci

e somaticky odvykaci stav

e tolerance (navyk) — pfi uzivani NL dochazi ke snizovani jejiho u€inku a k nutnosti zvySovat
davku za uCelem dosazeni optimalniho uCinku, zavislost jen psychickd, chybi abstinen¢ni
priznaky

* psychicka zavislost — nutkava touha po opakovani prijemnych pocitl i prozitkli spojenych s
uzitim psychotropni latky

* fyzicka (somatickd) zavislost — po vynechani NL, snizeni diavky nebo snizeni jeji uCinnosti se
projevi ruzné fyzické projevy (zvraceni, prijmy,nespavost, obéhové poruchy, delirium)

* abstinen¢ni syndrom — charakterizovan neptijemnymi projevy, kdyz je zastaven ptivod drogy
nebo je jeji efekt potlacen specifickou latkou. Piiznaky mohou byt duSevni (Zivot neohrozujici)
nebo télesné (zivot ohrozujici)



graf 6-13: Smrtelna predavkovani benzodiazepiny, nelegalnimi drogami a téekavymi latkami ve
specialnim registru v [ 2001-2017
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tabulka 6-14: Smrtelna predavkovani ve specialnim registru v r. 2017 podle kraju nespecifikované
= et St e e BT e e B S Celkem nelegaélni

i bydli ___Nelegéini drogy a tékavé litky Psychoaktivni drogy*

KrajbydiBt€ opioidy Pervitin  Tékavé lstky  Celkem sy Sehem Tékavé litky
Celkem nelegalni drogy

Praha 0 2 0 3 6 9 a tékavé kitky
Stfedocesky 0 1 0 1 3 4 - S tce b
Jihocesky 2 2 0 4 2 6
Plzenisky 4 3 0 7 5 12
Karlovarsky 2 Q 0 2 4 6
Ustecky 0 0 0 0 0 0
Liberecky 2 1 0 3 5 8
Kralovéhradecky 1 0 0 1 4 5
Pardubicky 3 0 0 3 5 8
Vysacina 1 0 1 2 2 4
Jihomoravsky 1 Q 2 3 3 6
Olomoucky 7 0 0 7 1 8
Zlinsky 3 1 0 4 3 7
Moravskoslezsky 1 0 0 2 7 9
Celkem CR 27 10 3 42 50 922

Zdroj: Narodni monitorovaci stfedisko pro drogy a drogové zavislosti
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tabulka 6-17: Smrtelna predavkovani drogami v obecném registru umrti podle skupin drog

v 1994-2017
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tabulka 6-15: Pocet umrti pod vlivem drog hlasenych ve specidalnim registru umrti v r. 2017 podle
vybranych skupin drog a pricin smrti

Droga Nehoda Sebevraida Napadeni Nemoc Nezjisténo Celkem Podil (%)
Benzodiazepiny 3 6 1 19 4 33 25,8
Jiné psychoaktivni léky 3 8 0 14 7 32 25,0
Pervitin 14 5 0 4 1 24 18,8
Opioidy 6 4 0 2 6 18 14,1
THC 8 3 i & 3 0 15 11,7
Tékavé latky 1 0 0 1 1 3 23
Kokain 1 1 0 0 0 2 1,6
Ostatni stimulancia 0 0 0 0 1 1 08
Celkem 36 27 2 43 20 128 100,0

Zdroj: Ustav zdravotnickych informaci a statistiky (2018d)

graf 6-14: Pocet umrti pod vlivem drog hlasenych ve specialnim registru umrti v [ 2003-2017
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Statistika pricin intoxikaci

Zplsob intoxikace dospalych

Meznamy (255)
Domacl prace {156)
= Abusus (152)

Led. omyl (talk) (134)
x_" Chybné powsziti (100)
8- Profesionalni (98)

= Jiny (61)

Havarie, nehoda {50)
Medicinalni {42}
Agrese (11)
MeZzadouci Uéinek ek (10)
L Pozar (4)
SebevraZds (1,939)

S
MNahoda (1.573)

Zpusob intoxikace deti

Lécobny omyl (laik) (333)
r Sebevraida (111}

- Neznamy (41)

Havérie, nehoda {30)
Chybné pouitl (30)

Jiny {21)

Medicinalni {19)

Aorese [9)

Abusus (8)

Domac prace (7)
Mezadouci Oéinek lekl {3)
I Profesicnalnl (1)

= Poar (0]

MNahoda (6,090}

Zdroj: Toxikologické informacni stfedisko
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Organova toxicita

Hematotoxické latky — cilovy organ je krev nebo krvetvorna tkan
Hepatotoxicke latky — cilovy orgén jsou jatra
Nefrotoxické latky — cilovy organ jsou ledviny

— cilovy organ je CNS nebo PNS
Kardiotoxické latky — cilovym orgdnem je srdce a OS
Pulmotoxické latky — cilovy organ jsou plice
Dermatotoxické — cilovy organ je kiize
Teratogenni latky

Mutagenni latky



AKUTNI OTRAVY
NEPRETRZITE:

224 919 293 nebo 224 915 402



