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ANOTACE

Cilem této prace je shrnout pouzivané analytické metody pfi stanoveni
omamnych a psychotropnich latek v netradi¢nich matricich. Uvedena je strucna
charakteristika nejbéznéjsSich zneuzivanych latek a jejich vliv na lidsky organismus.

Netradi¢nimi matricemi jsou mysleny vlasy, nehty, sliny, mekonium, pot a mozek.

KLICOVA SLOVA

Stanoveni, drogy, netradi¢ni matrice, G¢inky, analytické metody

TITTLE

Determination of narcotic and psychotropic substances in non-traditional

matrices

ANNOTATION

The aim of this work is summarize the analytical methods used in the
determination of narcotic and psychotropic substances in non-traditional
matrices. It is stated brief characteristic of the most common abused substances
and their effects on the human organism. Non-traditional matrices are meant

hair, fingernails, saliva, meconium, sweat and brain.
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1 UvoD
Omamné a psychotropni latky predstavuji takové substance, které ovlivnuji

centralni nervovy systém (CNS) a tim ptisobi zmény v chovani celého organismu.

Navykové latky zpusobuji metabolické zmény v lidském organismu, v jejichz
dtsledku vznika psychicka a fyzicka zavislost navic doprovazena toleranci,
pfi niz dochazi ke zrychlenému odbouravani pozitych latek. Osoby =zavislé
na téchto latkach jsou nuceny vlivem zminéné tolerance zvySovat davky.
Zavislost je mozné definovat jako uplnou ztratu kontroly nad vlastnim télem
a mysli, ktera vede k nutkavému uzivani téchto latek [1]. Tyto procesy spojené

s uzivanim drog eventuelné léku, jsou vSak zavislé na individualité uzivatele [2].

Uzivani navykovych latek, krom vzniku zavislosti a tolerance, s sebou nese
zavaznéjsi riziko, a to zdravotni. Nejnebezpecnéjsi formou aplikace davky
je intravenosni podani, to znamena aplikace pfimo do krevniho fecisté [1].
Uzivani zakazanych latek a zivotni styl jim odpovidajici s sebou nese jisté

spolecenské opovrzeni. Drogoveé zavisli jedinci jsou ve vétS§iné pfipadt

Duvody zneuzivani navykovych latek mohou byt ruzné. Znacna cast
uzivatela se k témto latkam schyluje v disledku Spatné Zivotni situace, kdy jim
zdanlivé ulehcuji od problémti a pomahaji jim na né docasné zapomenout.
Mezi rizikové faktory patfi pfedevSim opakované neuspéchy ve Skole ¢i praci,
Spatné vztahy s ostatnimi lidmi ¢i jiné osobni problémy. Po prvni davce se jim
skute¢né ulevi, na starosti nemysli a je jim jednoduSe dobfe, proto sahaji
po dalSich a dalSich davkach. Postupem c¢asu si vypéstuji zavislost a v pripadé
vynechani davky se objevi abstinenc¢ni pfiznaky projevujici se nejcastéji
podrazdénosti, neklidem, nevolnosti a kfeCemi. Hlavnim smyslem Zivota
narkomant je poté boj o ziskani dalSich davek, coz neni jednoduché, a stravi tim

prakticky veSkery svij ¢as [1].

V posledni dobé se hodné mluvi o dopadu uzivani ilegalnich latek na Zivotni
prostfedi. Jedna se o zneciSténi prostredi, zvlasté odpadnich a povrchovych vod,

a o nebezpecné vlivy na organismy, které z této situace vyplyvaji [4, 5].



2 LEGISLATIVA

Distribuce a pouziti omamnych a psychotropnich substanci, navykovych

latek ¢i drog, je zakonem zakazana, ovSem s vyjimkou pro lékarské

a farmaceutické vyuziti. Manipulaci s témito latkami shrnuji nasledujici zakony.

Uplné znéni zakona ¢&. 466/2004 o navykovych latkach popisuje zachazeni
s navykovymi latkami, pfipravky a prekursory, které tyto latky obsahuji.
Jedna se o jejich vyvoz, dovoz, skladovani, zpracovani, vyzkum a zneskodnovani
jejich odpadu. Dale pojednava o povoleni a registraci vyrobcu, dovozcll a vyvozcu
téchto latek, jejich zdravotni a odborné zpusobilosti. Zaclenéna je ohlaSovaci
povinnost a evidence osob manipulujicich s navykovymi latkami. Obsahuje

i ¢ast o udélovani sankci, pokut a prubéhu spravniho fizeni.

Navykové latky popisuje i Sbirka zakonu ¢. 167/1998. V aktualizované formeé
ji lze nalézt jako Sbirku zakonu ¢. 141/2009. Sbirka zakonu ¢. 106/2011
informuje o novych latkach, které byly zatfazeny na seznamy omamnych

a psychotropnich latek.

Soucasti zakona jsou jiz zminéné seznamy omamnych a psychotropnich

latek, které si lze prohlédnout na webovych strankach Ministerstva vnitra (1 - 4).

3 KLASIFIKACE OMAMNYCH A PSYCHOTROPNICH LATEK

Moznosti jak rozdé€lit omamné a psychotropni latky existuje vice. Byl zvolen

zpusob podle principu uc¢inku, zahrnujici latky jak pfirodniho tak syntetického

charakteru.

3.1 PSYCHOMIMETIKA=2

3.1.1 CNS STIMULANCIA

3.1.1.1 AMFETAMIN A METAMFETAMIN
Amfetamin [2-amino-l-fenylpropan (2)] a jeho metabolit metamfetamin,
znamy spiSe jako pervitin [l-fenyl-2-methylaminopropan (2)], jsou obecné silné
psychostimulujici latky, které zvySuji vykonnost organismu. Po poziti tedy
odstranuji Unavu a potfebu spanku, pfinasi euforii, dobrou naladu
a jiz zminénou aktivitu organismu. Pfi dlouhodobém podavani vysokych davek

amfetaminu se mtze u doty¢ného objevit ,amfetaminova psychoza“, zptsobujici

apsychomimetika - psychostimulancia; latky zvysSujici aktivitu organismu
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halucinace ¢i paranoiu. Intoxikace se projevuje nevolnosti, psychoézami

az sebevrazednymi sklony. Muze dojit i k akutnimu krvaceni do mozku.

Nejbéznéjsi forma uzivani amfetaminu je peroralni podani. Metamfetamin
je prijiman ve formé tablet, injekci nebo koufenim. Amfetaminy v kombinaci
s opioidy zvySuji jejich analgetické ucinkyb. Interakce metamfetaminu

s alkoholem téz vykazuje jeho vyssi aktivitu.

Tyto amfetaminy podporuji  uvolnovani neurotrasmiterae,  jako
je noradrenalin, serotonin a dopamin v centralni i periferni nervové soustave.
Zaroven inhibuji monoaminooxidazy, coz jsou enzymy, které metabolizuji prave
tyto neurotransmitery. V dusledku téchto pochodt dochazi pfi opakovanych
davkach k rychlému vzniku tolerance. Vzhledem k jejich nizké molekulové
hmotnosti, slabé bazickému charakteru a malé schopnosti vazat se na bilkoviny
rychle prestupuji pfes biologické membrany a jejich ti€inek je rychly a vyznamny

i v malych koncentracich.

I ztohoto duvodu jsou tyto latky jednoduchym zpusobem stanovovany
v netradi¢nich matricich, zvlasté v téch, které maji pH niz$§i nez je pH krve.
Vhodnymi matricemi pro stanoveni amfetamint jsou télni tekutiny, jako jsou
sliny a pot, dale pak vlasy a nehty, kde se tyto latky ukladaji do bilkoviny
keratinu. Ve vlasech lze prokazat amfetamin az mésic od jeho poziti. A obzvlasté

v nehtech se hromadi vice nez ve vlasech [6].

NH, CHj
CHj NH
H,C”™
Schéma 1 - Strukturni vzorec Schéma 2 - Strukturni vzorec
amfetaminu [6] metamfetaminu [6]

3.1.1.2 EXTAZE
Extaze [1-(3,4-methylendioxyfenyl)-2-methylaminopropan (2)] je syntetickou
drogou a byla vyrobena v roce 1914. Avsak z lékafského hlediska nema prozatim
zadné uplatnéni. Je dostupna predevSim ve formeé tablet ¢i kapsli urcenych

k peroralnimu podani, ale 1ze ji podat i ve formé roztoku prostrednictvim injekci.

b analgetické tc¢inky - utiSeni bolesti
¢ neurotransmitery - nervové pfenasece
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Ucinek se objevi obvykle do jedné hodiny po aplikaci a projevi se pocitem
velmi dobré nalady s pfemirou energie, dale pak zvySenym smyslovym vnimanim
nebo i depresemi. Mezi toxické ucinky se fadi tinava, nevolnost, tfes, poruchy
obéhového systému ¢i psychiky a nakonec az smrt. Dlouhodobé ptisobi toxicky

na jatra a CNS.

Mechanismus uc¢inku spociva v inhibici tryptofanhydroxylazy, coz je enzym,
ktery ovliviuje produkci serotoninu. Dochazi tak ke zvySenému uvolnovani

serotoninu do krve a serotonin je pravé zodpovédny za dobrou naladu [7].

Zivotu nebezpecna je kombinace extaze a 1éki proti retrovirim. Snizeni
ucinkd extaze lze docilit podanim antidepresivniho 1éc¢iva Citalopram nebo
béZznym analgetikem Aspirin. Studiemi bylo zjiSténo, ze dochazi ke kumulaci této

latky ve slinach [6].

0]

~

NH
CHy

Schéma 3 - Strukturni vzorec extaze [6]

3.1.1.3 EFEDRIN
Efedrin [2-methylamino-1-fenyl-1-propanol (2)] je amfetamin, ktery obsahuje
tropicky ket ¢eledé chvojnikovitych. Poprvé byl synteticky pfipraven v roce 1885.

Tento sympatomimeticky amin zvySuje srdecni frekvenci. Pouziva se,
podobné jako morfin (viz dale), k utiSeni bolesti spojené s nadorovym
onemocnénim. Dale jej lze pouzit pfi lécbé kfeci a astmatu, nebot vykazuje
bronchodilata¢ni ucinkyd [6, 8]. Mimo jiné ho zneuzivaji i sportovci,

nebot povzbuzuje organismus [9].

Efedrin slouzi jako vychozi latka pro syntézu metamfetaminu (Schéma J5).
Meziproduktem této reakce je chloroefedrin. Bylo zjiSténo, Ze praveé chloroefedrin
je jeSté obsazen v produktu a je zodpovédny za kardiovaskularni zmény

v organismu, muze vykazovat az kardiovaskularni toxicitu [10].

d bronchodilata¢ni Gi¢inky - rozsifovani priadusek
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OH
CHj

H,C

Schéma 4 - Strukturni vzorec efedrinu [6]

CHs CH,

OH  Chy o
NH " soc, NF LA, NH
—_— —_—
CHj CHg CH,

Schéma 5 - Syntéza metamfetaminu [10]

3.1.1.4 KOKAIN
Kokain [methylester kyseliny [1R-(exo,ex0)]-3-(benzoyloxy)-8-methyl-8-
azabicyklo[3.2.1]oktan-2-karboxylové (2)] silné stimuluje mozek, jehoz
vysledkem je euforie, vzruSeni, nepravidelny srdec¢ni rytmus, zrychleny tep
adychani [11, 12]. Stavy jsou pfirovnavany k uzivani amfetamint. Kokain
Ize uzivat injekéné, Snupanim nebo koutrenim [13]. Uvadi se, ze je po konopi

druhou nejzneuzivanéjsi latkou v Evropé [4].

Mechanismus uc¢inku spoc¢iva v inhibici dopaminovych pfenasecti. Ale ptisobi

také na pfenaSecCe serotoninové, a na draselné i vapenaté kanaly [14].

Schéma 6 - Strukturni vzorec kokainu [15]
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3.1.2 SYNTETICKE DELIROGENYe

Syntetické delirogeny jsou nékdy fazeny do skupiny halucinogenu,

jakozto jejich specialni skupina.

3.1.2.1 KETAMIN
Ketamin [2-(2-chlorofenyl)-2-methylamino-cyklohexan-1-on (2)] je znam jako
celkové anestetikumf, které se dnes pouziva spiSe ve veterinarnim lékaftstvi [7].
Mimo své anestetické uCinky vykazuje i analgetické uc¢inky a zvySuje krevni tlak,

coz je zadouci v urcitych kritickych stavech [16].

Nejvhodnéjs§im zptisobem aplikace je injekéni podani, nastup uc¢inku je tudiz
rychly. DalSi typicky zpusob podani je inhalace prasku. Pfi vysSich davkach
zpusobuje halucinace, a proto je tato latka zneuzivana. AvSak ma také toxické
ucinky a zpusobuje dychaci problémy, nevolnost a pfiznaky podobné
schizofrenii. Uzivatelé této latky se potykaji s rychlym vznikem tolerance

a psychické zavislosti.

Ketamin blokuje vapnikové kanaly a zabranuje zpétnému vychytavani

neurotrasmiterta. Ale pfesny mechanismus tc¢inku neni zcela znam [7].

Cl

ITIH
CHj

Schéma 7 - Strukturni vzorec ketaminu [17]

3.1.3 HALUCINOGENY

Halucinogeny predstavuji predevSim skupinu latek pfirodniho ptivodu.
Jsou to latky, které hluboce narusuji urcitou rovnovahu organismu a pfivadé;ji
ho do psychotickych stavll. Zpusobuji jisté sluchové, zrakové i hmatové
predstavy (= halucinace). Tyto stavy jsou vyvolany navazanim halucinogenu na

specificky serotoninovy receptor, ktery je poté stimulovan [18].

Stanoveni téchto psychoaktivnich latek se zda byt komplikované, nebot

kazda skupina latek vyzaduje jinou metodu analyzy.

e delirogeny - latky vyvolavajici blouznéni
f anestetikum - latka slouzici k umélému uspani pacienta
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AvSak plynova chromatografie s hmotnostni spektrometrii poskytuje uspokojivé

vysledky pro Siroké spektrum halucinogennich latek [19].

3.1.3.1 SALVINORIN A
Salvinorin A [methyl-(2S,4aR,6aR,7R,9S,10aS,10bR)-9-acetoxy-2-(furan-3-yl)-
6a,10b-dimethyl-4,10-dioxododekahydro-2H-benzo-|[f]-isochromen-7-karboxylat
(4)] je nova droga, jejiz tiCinky jsou studovany, a zda se, ze by tato latka mohla
najit uplatnéni pii 1écbé bolesti a nékterych psychickych chorob, jako

je Alzheimerova nemoc nebo schizofrenie.

Salvinorin A je hlavni slozkou Salvéje divotvorné a ma psychoaktivni Gi¢inky,
které zptisobuji zmény v chovani [20]. V této rostliné je Salvinorin A doprovazen
Salvinorinem B, ale ten nevykazuje zadny farmakologicky ucinek [21].
Ucinky této halucinogenni latky jsou: snizuje krevni tlak a pulz, zvySuje dychani
a potfebu se smat, dava vzniknout paranoidnim predstavam [22]. Z prazkumu
mezi uzivateli vyslo, ze Gi¢inek Salvinorinu A je pomérné kratky. Jako nezadouci
ucinky pozivani Salv€je divotvorné se objevuji gastrointestinalni, neurologické
a kardiovaskularni potize. Pfi inhalaci Salvinorinu A jsou tyto potize prakticky

nevyznamneé [20].

Uzivani Salvéje divotvorné je mozné nékolika zpusoby, a to formou odvaru

z list, jejich koufenim nebo samotnym zvykanim [22].

Tento diterpen plsobi na kappa opioidni receptoryg, aniz by ovlivioval
serotoninové receptory, jako je tomu u klasickych halucinogenu (LSD,

psilocybin, meskalin a jiné) [20].

g kappa receptory - receptory, které vazi opioidy a vyvolavaji jejich charakteristické
ucinky
15



Schéma 8 - Strukturni vzorec salvinorinu A [21]

3.1.3.2 PSILOCYBIN A PSILOCIN
Psilocybin [4-fosforyloxy-N,N-dimethyltryptamin (2)] spolu s psilocinem
[4-hydroxy-N,N-dimethyltryptamin (2)] se vyskytuje v rtznych druzich hub.
NejznameéjSim rodem hub jsou lysohlavky [18]. V omamnych houbach jsou jesté
pfitomny dals§i uc¢inné latky, jako jsou indoly nebo fenylethylaminy.
Fenylethylaminy jsou skupinou latek, ktera je strukturné podobna

amfetamintm.

Uzivani hub se déje peroralni cestou. Halucinogenni G¢inky, jako jsou realné
halucinace, euforie, pfemira energie a smichu, se dostavuji po poziti 1 g
suSenych hub nebo 10 g hub cerstvych a pretrvavaji obvykle 1 - 6 hodin [2].
Ucginky jsou srovnavany s ucéinky LSD (viz dale), pficemZ nejsou tak
intenzivni [23]. Se zvysSujici se davkou se zintenzivnuji uc¢inky omamnych latek,

a i nizké davky prokazuji vyznamny ucinek [24].

Jako u vSech omamnych latek, i zde se wuzivatelé lysohlavek potykaji
s nezadoucimi ucCinky, mezi néz patfi problémy se spankem, paranoia,
nebo poruchy vidéni. Dale pak kardiovaskularni potize a nevolnost, za coz muze
pfitomnost zminénych fenylethylaminti. Smrt z pfedavkovani halucinogennich
hub je vzacna, spiSe je to zalezitost kombinovani s jinou drogou nebo alkoholem.

Vznik tolerance byva v tomto pfipadé pomérné rychly.

Byt jen jedina zkuSenost s omamnymi houbami ma velmi negativni vliv

na psychicky stav c¢lovéka. Halucinogenni stavy se obcas vraceji i pfesto,
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ze nedoSlo k prijmu halucinogenu. ,Flashbacky“, jak se témto porucham fika,

se mohou objevovat radové az roky po poziti [2].

Bylo zjisténo, Ze ucCinky, mezi néz patfi dobra nalada ¢i mystické zazitky,
vykazuji, krom ,flashbackt”, urcity trvalejsi charakter. Jedna se o pfehodnoceni
osobniho a duchovniho stylu zZivota vlivem prodélanych pfijemnych
i nepfijemnych zazitka. Doty¢ni jedinci pfemysleji napfiklad o vét§Sim vyznamu
smrti. Z tohoto divodu by bylo mozno podavat psilocybin pacienttim, ktefi trpi

smrtelnym onemocnénim [24].
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Schéma 10 - Strukturni vzorec

Schéma 9 - Strukturni vzorec vy .
psilocinu [18]

psilocybinu [18]

3.1.3.3 MESKALIN
Alkaloid meskalin [2-(3,4,5-trimethoxyfenyl)jethanamin (2)] je obsazen
v kaktusu Peyotl. Tento druh pochazi z jihozapadu Spojenych statt a severniho

Mexika. Meskalin mtze byt podan jako ¢aj, tableta nebo listy kaktusu.

Vykazuje halucinogenni ucinky spojené s neklidem a tachykardiib.
Za halucinace jsou zodpovédné methoxy skupiny, které jsou pfitomny
v molekule meskalinu. Pripady tumrti vlivem intoxikace nebyly zatim
hlaseny [25]. Akutni intoxikace meskalinem se projevuje zazivacimi

potizemi [26].

Mechanismus u¢inku 1lze prirovnat kjiz zminénému psilocybinu

nebo nasledujicimu LSD, je tedy agonistou serotoninovych receptort [23, 26].

h tachykardie - zvySena tepova frekvence
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Schéma 11 - Strukturni vzorec meskalinu [18]

3.1.3.4 LSD
Diethylamid kyseliny lysergové neboli LSD je soucasti namelovych alkaloidu,
jakozto derivat kyseliny lysergové a diethylaminu [27, 28]. Prvni synteticky
preparat této slouceniny byl pfipraven v roce 1938 a o S5 let pozdéji byly

prokazany jeho halucinogenni vlastnosti [28].

LSD zpusobuje, stejné jako ostatni halucinogeny, zmény v lidském chovani
a vnimani. Je to nejsilnéjsi halucinogen, ktery putisobi opét na serotoninové
a dopaminové receptory [29]. Uzivatelé se mohou potykat s ,flashbacky”,
podobné jako u uzivani psilocybinu a psilocinu. Zptsob podani LSD je mozny
peroralni cestou a ucinkuje ve velmi nizkych koncentracich. Psychotropni

ucinky se objevuji uz kolem 20 - 50 ug v jedné davce [28].

V organismu dochazi k metabolizaénim procestiim LSD, proto je obtizné tuto

slouceninu detekovat v télnich tekutinach [30].

Schéma 12 - Strukturni vzorec LSD [18]
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3.2 CNS TLUMICI LATKY

3.2.1 OPIOIDY
Opioidy pfirodniho charakteru jsou obsazené v opiu maku setého. Opium
predstavuje Stavu nezralych makovic, v nichz je pfitomna smés alkaloidu.
Nejvyznamné;jsi z nich je morfin a kodein. Opium je také hlavni vychozi latka pro

vyrobu heroinu [31].

3.2.1.1 MORFIN
Morfin [7,8-didehydro-4,5-epoxy-17-methylmorfinan-3,6-diol (2)] predstavuje
silné analgetikum, které se pouziva na utiSeni bolesti pfedevSim v pokrocilych
a terminalnich stadiich rakoviny. Na morfin si lidsky organismus rychle pfivyka,

vznika jak tolerance, tak fyzicka zavislost.

Intoxikace morfinem se projevuje kfecemi, kardiovaskularnimi problémy
a respiracnim selhanim, coz vede ke komatu [32]. Vlivem morfinu muze dojit
k porucham CNS az smrti. Uvadi se, ze za smrtelnou davku se povazuje

120 mg [33].

Schéma 13 - Strukturni vzorec morfinu [34]

3.2.1.2 KODEIN
Kodein [7,8-didehydro-4,5-epoxy-3-methoxy-17-methylmorfinan-6-ol (2)],
podobneé jako morfin, ma analgetické ucinky, kterych se vyuziva k odstranéni
bolesti zptisobené poranénim perifernich nervi. Princip tcinku je zalozeny na
inhibici vychytavani serotoninu, noradrenalinu a jinych neurotrasmiterti, a

blokadé sodikovych kanalt v synaptickych Stérbinach nervovych bunék [35].
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Schéma 14 - Strukturni vzorec kodeinu [34]

3.2.1.3 METHADON
Methadon [4,4-difenyl-N,N-dimethylamino-3-heptaton (2)] je soucasti
odvykaci kiiry pfi zavislosti na heroinu a morfinu [36]. Doporucuje se i v obdobi

téhotenstvi [1]. Methadon se pouziva také k utiSeni nesnesitelné bolesti [36].

Methadon vykazuje lipofilni charakter a disponuje dlouhym tuc¢inkem,
uvadi se 15 - 60 hodin po poziti. Lze jej podat i intramuskularnéi. Z nezadoucich
ucinktl methadon zptsobuje ttlum, euforii, nevolnost a ztratu libida. Mtize se
objevit i zavislost, obzvlasté pfi nahlém vysazeni léku [36, 37].

i |

N

H3

Schéma 15 - Strukturni vzorec methadonu [34]

CHj

3.2.2 BENZODIAZEPINY

Benzodiazepiny patii do skupiny latek, které jsou relativné snadno dostupné,
nebot se jedna o 1é¢iva s pomérné Sirokym spektrem tcinku [38]. Plsobi na CNS
a léci se jimi deprese, nespavost Ci epilepsie. Najdou uplatnéni i jako anestetika,

myorelaxanciai a hypnotika. V kombinaci s alkoholem mohou vyvolat

i intramuskularni podani - aplikace do svaloviny
i myorelaxancia - latky uvolnujici kiece pficné pruhovaného svalstva
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respirac¢ni depresik [39]. VedlejSi ucCinky se projevuji depresi, dezorientaci,
unavou [40]. Na tyto latky vznika snadno tolerance a zavislost. Mechanismus
ucinku spociva ve stimulaci GABA receptorti! v CNS a dochazi tak ke zvySovani

sedativniho uc¢inku [41].

Skupinu téchto zneuzivanych latek je mozno rozdélit na dvé podskupiny,
které se 1li§i svym metabolismem. Jde o podskupinu, ktera je metabolizovana
cytochromem P450. Cytochrom P450 je enzym, ktery metabolizuje vétSinu 1éciv,
a umoznuje tim interakci s jinymi lécivy. Naopak u druhé podskupiny je
interakce s jinymi lé¢ivy minimalni, nebot jsou metabolizovany kyselinou

glukuronovou biotransformaénim procesem glukuronidace [40].

3.2.2.1 FLUNITRAZEPAM
Flunitrazepam [1,3-dihydro-5-(o-fluorfenyl)-1-methyl-7-nitro-2H-1,4-
benzodiazepin-2-on (2)], znamy jako Rohypnol, patfi do skupiny hypnotik a leci
se jim poruchy spanku. Pouziva se i jako anestetikum. Jelikoz zaklad této 1écivé
latky tvofi benzodiazepiny, fadi se i do skupiny psychotropnich latek, na néz

vznika fyzicka zavislost.

Nejbéznéjsi 1ékovou formou jsou tablety s nastupem uc¢inku kolem 15 minut.
Pri vyS§Sich davkach dochazi ke ztraté kontroly nad svalovou pohyblivosti,
ke zmatenosti, zavratim az bezvédomi. Neékteré tyto poruchy mohou byt
i dlouhodobé. Pfi soucasném pozivani alkoholu nebo jinych sedativ dochazi ke

zvySovani Gc¢inku flunitrazepamu.

Mechanismus uc¢inku je dan inhibici neurotrasmiterti. Snizuje se polarizace

membran, a tim se snizuje pfenos nervového signalu z bunky na bunku [7].

I ad

Schéma 16 - Strukturni vzorec flunitrazepamu [39]

k respiracni deprese - itlum dechu
1 GABA receptory - receptory y-aminomaselné kyseliny
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3.2.2.2 DIAZEPAM
Diazepam [1,3-dihydro-5-fenyl-7-chlor-1-methyl-2 H-1,4-benzodiazepin-2-on

(2)] podléha v organismu metabolizaénim procesiim a proto je obtizné ho

obecnému mechanismu benzodiazepinti [42, 43].

Nizké davky maji anxiolyticky tucinekm, ve wvysSich davkach pak ucinek
narkoticky, ktery se projevuje utlumem az hypnoézou. Proto byva tento lék

zneuzivan [43].

H3C\ o
N—/

Cl —N

O

Schéma 17 - Strukturni vzorec diazepamu [44]

3.2.3 BARBITURATY

Barbituraty, které se pouzivaji od roku 1903, jsou latky odvozené od kyseliny

barbiturové. Maji sedativni, hypnotické a antiepileptické ti¢inky, avSak od jejich
lécebné vlastnosti se upousti [45 - 47]. Pravé kvuli snadné intoxikaci jsou
nahrazovany benzodiazepiny, které jsou vtomto ohledu povazovany
za bezpecnéjsi [42]. K dalSim ucinkim patfi odstranovani uzkosti, snizovani
krevniho tlaku a srdec¢ni frekvence. Nachazi uplatnéni téz ve veterinarnim

lékarstvi jako celkova anestetika [47].

Mezi hlavni zastupce této skupiny patfi napriklad Dbarbital
[5,5-diethylbarbiturova kyselina (2)] a fenobarbital [5-ethyl-5-fenylbarbiturova
kyselina (2)] [45].

m gnxiolyticky Gé¢inek - odstranuje tizkostné stavy
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Schéma 18 - Strukturni vzorec
barbitalu [45]

Schéma 19 - Strukturni vzorec
fenobarbitalu [45]

4 VLIV NAVYKOVYCH LATEK NA PRUBEH GRAVIDITY

Navykové latky jsou toxické pro zdravého jedince, natoz pak pro t€hotné zeny
a jejich dité. Uzivani drog béhem téhotenstvi je velmi nebezpecné, nebot muze
dojit az ke smrti nenarozeného plodu. Vykazuji proto teratogenni ucinky.
Dale vyvolavaji riziko vyskytu pfedc¢asného ¢i komplikovaného porodu, narozeni
ditéte s urcitymi poruchami nebo deformacemi, a jizZ zminéné spontanni potraty.
Dochazi i ke zménam metabolismu organismu a ke vzniku hormonalni

nerovnovahy.

Nenarozenému ditéti muze velmi usSkodit i alkohol nebo koufeni tabaku
a marihuany. Marihuana ma antiemetické ucinky» a napfiklad u domorodcti v
Australii je v téhotenstvi spiSe vitana. Nastavajicim matkam neni Spatné

a toxické vlastnosti se dostavaji do pozadi, nebot o nich kolikrat nevédi [3].

Téhotné zeny, které wuzivaji né€jaké omamné a psychotropni latky,
jsou nachylnéjsi k raznym infekénim onemocnénim, nez ostatni gravidni Zeny.
Jedna se predev§im o pohlavné pfenosné choroby, jako je AIDS nebo Zloutenka.
Uvadi se, ze existuje 5ti % riziko pfenosu viru z matky na plod. Novorozenci
matek, které berou navykové latky (at uz jde o drogy nebo ,jen“ nikotin),
potfebuji zvySenou péc¢i, a ta se stava ekonomicky mnarocné&jsi [1].

Mozné komplikace a tiCinky navykovych latek na plod jsou uvedeny v tabulce 1.

Pritomnost navykové latky v té€le nastavajici matky lze prokazat z rznych
matric matky i ditéte, at uz je to mekoniume, vlasy, placenta, pupecni $nura,

materské mléko nebo i mozek plodu vV pfipadé jeho umrti [48].

n antiemetické G¢inky - potlacuji nevolnost a zvraceni
° mekonium - tzv. smolka; obsah stfev plodu
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Tabulka 1 - Vliv navykovych latek na graviditu a plod [1]

Navykova latka Komplikace v téhotenstvi Dopady na novorozence Dlouhodobé uéinky
Spontanni potrat Détské astma
ZvysSena perinatalni tamrtnostp
Pred¢asny porod Hyperaktivita
Nikoti
oot Nitrodélozni deformace
Syndrom nahlého timrti kojencti Spolecenské problémy
Odtrzeni placenty
Spontanni potrat Vrozené svalové a kosterni vady
Kokain Predc¢asny porod Mens§i porodni hmotnost a délka Jazykové zpozdéni
Nitrodélozni deformace
Nervové poruchy
Odtrzeni placenty
Vysoky krevni tlak matky Kardiovaskularni problémy
Amfetaminy Fetalni umrti Ustni rozstépy Spolecenské problémy
Nitrodélozni deformace Spatna kvalita pohybu
Vrozené kardiovaskularni poruchy
Halucinogeny
Onemocnéni ledvin

p perinatalni obdobi - obdobi pfed narozenim a kratce po narozeni
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5 STANOVENI OMAMNYCH A PSYCHOTROPNICH LATEK

Mezi nejvyznamnéjSi netradicni resp. alternativni matrice se fadi vlasy,

nehty, sliny a mekonium. Dulezity je i pot ¢i mozek [49]. Uvedené netradi¢ni
matrice ziskavaji na vyznamnosti, maji obrovskou perspektivu a ¢im dal vice
jsou pouzivany v klinické a soudni toxikologii. Byly provedeny i dal$i analyzy
netradi¢cnich matric, naptiklad analyza perikardialni tekutinyd, sklivce, kosti,

zubu ¢i jater [31].

Analyza vlasu i jinych netradi¢nich matric, na rozdil od analyzy krve ¢i moci,
nese obrovsky vyznam vtom, Ze lze prokazat omamné latky, se kterymi
byl dotyény jedinec v kontaktu pfed tydny az meésici. Kdezto v pripadé moci
a krve se jedna nanejvySe o 4 dny. I pres tuto skutecnost se analyzy navzajem
doplnuji. Poskytuji informace kratkodobého charakteru (napf. jaka je rychlost
vylucovani) a informace, které poodhali historii dané substance. Ta je dulezita
pro soudni lékafstvi, nebot diky témto informacim lze napf. prokazat, zda doslo

ke spachani trestného ¢inu praveé pod vlivem zakazanych latek [31, 50].

Odebirani vzorku vlas®i, nehtdl, slin, potu ¢i mekonia neni narocné.
Pacient pfi odbéru nikterak netrpi jako je tomu u odbéru krve a moci. Predejde
se tak fyzické bolesti nebo narusSovani soukromi [31]. Stanoveni omamnych
a psychotropnich  latek z matric je ztizeno procesem metabolizace
¢i biotransformace, ke Lkteré ve vétSiné pfipadad vlidském organismu

dochazi [40, 41].

Pro vyvijeni novych metod se pouzivaji deuterované vnitini standardy
navykovych latek ve spojeni s hmotnostni detekci. Lze poté ovérit ucinnost
novych metod. Deuterované vnitfni standardy se zavadé€ji do sledovanych
matric, které tyto latky neobsahuji. Deuterované vnitfni standardy vykazuji

stejné vlastnosti jako cilové slouceniny, které by byly pfitomny v matricich [51].

5.1 UPRAVA VZORKU

5.1.1 DEKONTAMINACE

Spekuluje se o moznosti kontaminace matric navykovymi latkami
ze zivotniho prostfedi [S0]. Tato nevyhoda mutize ruSit vlastni stanoveni [31].

Proto analyza  vzorkli, podezfelych  z pfitomnosti omamnych  latek,

1 perikardialni tekutina - tekutina mezi srdec¢nimi obaly
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vyzaduje Upravu vzorklli promyvanim. Dekontaminace se provadi i za ucelem

odstranéni mastnoty a jinych necistot z povrchu matric [31, 52].

5.1.2 HYDROLYZA
Po dekontaminaci je provadéna hydrolyza za ucelem rozruSeni struktury
matric s naslednou izolaci stanovovanych latek [51, 53]. Vzorky lze hydrolyzovat
tfemi ruznymi zpusoby. Jednase o hydrolyzu alkalickou, kyselou

nebo enzymatickou.

Alkalicka hydrolyza vyuziva 0,1 az 2,5 M NaOH. Inkubace je provadéna
obvykle pfes noc pfi teploté 37 °C. Nasleduje uprava roztoku na pH = 9 pomoci
kyseliny a extrakce tuhou fazi (SPE). Tato uprava vzorku je pouzitelna

pro morfin, amfetaminy a kanabinoidyr.

Kysela hydrolyza se provadi 0,1 az 0,6 M HCI nebo 0,05 M H2SOs.
Inkubace se taktéz realizuje pfes noc pfi pokojové teploté nebo pfi 37 °C.
Poté je smés neutralizovana a extrahovana pomoci SPE [51]. Vzorek je mozné
hydrolyzovat i pomoci smési methanolu a kyseliny trifluoroctové v poméru 9:1

(v/v). Kysela hydrolyza je pouzivana pro morfin [S3].

Enzymaticka hydrolyza se uskuteciuje pomoci smési enzymu
B-glukuronidazy a arylsulfatazy po dobu 2 hodin a teploté 40 °C. Vzorek je dale
centrifugovan a extrahovan pomoci SPE. Tento zpusob extrakce je vhodny

pro detekci kokainu, av§ak disponuje jistou ekonomickou naroc¢nosti [51].

Takto hydrolyzované vzorky jeSté nejsou pfipraveny pro pfimou analyzu.
Je nutné vzorky pred vlastnim stanovenim vycistit a zakoncentrovat pomoci

extrakce [54].

5.1.3 EXTRAKCE

Extrakénimi technikami se ze vzorku odstranuji rusivé vlivy resp. necistoty.
Jedna =z prvnich pouzivanych extrakénich metod je extrakce 2z kapaliny
do kapaliny (LLE). LLE je pouzitelna pro kapalné vzorky [12, 55]. Principem LLE
je pfevedeni roztoku vzorku do organického rozpoustédla. Mezi vodnou
a organickou fazi se pak ustanovuje rovnovaha. Je potfeba zajistit, aby byl
analyt obsazen v organické fazi. LLE ma velky vyznam, nebot diky ni
lze z roztoku odstranit metabolity, které by mohly ruSit vlastni stanoveni.

Nevyhodou byva problém s odstranénim rozpoustédla, které je

r kanabinoidy - latky obsazené v konopi
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ekonomicky narocnéjsi. At uz jde o odparfovani nebo odstranovani v proudu
dusiku, je potfeba brat v potaz toxicitu a hoflavost organickych rozpoustédel.

VétSina pouzivanych rozpoustédel praveé tyto vlastnosti ma [S5].

DalSi uzivanou technikou pro kapalné vzorky je SPE [12]. Prednosti SPE
je jeji vysoka ucinnost a pouziti malych mnozstvi rozpoustédel [56]. Postup SPE
je slozen ze ¢ty kroku, a to z kondicionace SPE kolonek, davkovani vzorku,
promyvani vzorku a eluce analytu. V zavislosti na druhu stanovovanych latek

jsou voleny vhodné sorbenty, pH, rozpoustédla, jejich objemy a prtatok [12].

Lze pouzit i mikroextrakci tuhou fazi (SPME). Aplikace mikroextrakce
nevyzaduje pouziti rozpoustédel a nékdy ani derivatizaci, coz je vyhodné [12, 57].
Amfetaminy, methadon a kokain Ize stanovit pravé touto metodou [54].

SPE a SPME byvaji pouzivany v kombinaci s plynovou chromatografii (GC) [12].

Misto LLE, SPE nebo SPME je mozno vyuzit superkritickou fluidni extrakci
(SFE). SFE wvyuziva kritickych teplot a tlaki extrakénich tekutin.
Nejcast€ji pouzivanou superkritickou tekutinou je oxid uhli¢ity, ktery ma mnoho
vyhod, mezi néz patfi nehoflavost, nulova toxicita, ekonomicka dostupnost

¢i nizka kriticka teplota (31 °C) [55]. Pomoci SFE lze urcit opioidy ¢i kokain [54].

5.1.4 DERIVATIZACE

Po extrakci se v nékterych pripadech provadi derivatizace z divodu snadné&;jsi
detekce derivatli nez puvodnich latek [57]. Mezi nejpouzivan€jSi derivatizacni
¢inidla patfi N,O-bis(trimethylsilyl)trifluoracetamid (BSTFA) v 1 % roztoku
trimethylchlorsilanu (TMCS) nebo mono(trimethylsilyl)trifluoracetamid (MSTFA).
Mohou byt pouzita i ¢inidla  jako  je N-methyl-N-(terc-butyl-
dimethylsilyl)trifluoracetamid (MTBSTFA), anhydrid kyseliny
pentafluoropropionoveé, pentafluoropropionyl Ci anhydrid kyseliny

trifluoroctové [12, 58].

5.2 ANALYTICKE METODY

Podle druhu poskytované informace lze analytické metody rozdélit na metody

»Screeningové“ a metody potvrzovaci. ,Screeningové® metody poskytuji informace
prevazneé kvalitativni a vétSinou jsou doplnovany metodami potvrzovacimi,

které poskytuji informace kvantitativni [S7].
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5.2.1 IMUNOLOGICKA ANALYZA LATEK

Imunologické metody jsou velmi rozS§ifenymi ,screeningovymi“ technikami
pfi stanoveni drog v biologickych matricich [12, 57]. Bezesporu maji fadu vyhod,
mezi néz je mozno uvést snadné, rychlé a levné provedeni, minimalni naroky
na pristrojovou techniku, citlivé a spolehlivé vysledky. AvSak jejich
Casoveé narocny vyvoj, specifické pouziti, nemoznost detekovat vic latek
najednou, patfi kjejim stinnym strankam. Imunologické testy byvaji

doplnovany GC [57].

Radioimunoanalyza (RIA) je jednou z nepfesnéjSich imunologickych metod.
Je schopna detekovat latky i v nizkych koncentracich. Uvadi se, ze vysledky RIA
jsou srovnatelné s vysledky poskytnuté vysoko ucinnou kapalinovou
chromatografii (HPLC) [12]. RIA je vhodna pro detekci opioidu, kokainu a
methadonu. Enzymatickou imunologickou analyzou (ELISA) je pak mozné
stanovit metamfetamin nebo morfin. ELISA poskytuje citlivé vysledky i v nizkych
koncentracich latek ve vzorku. Jedna se o levnou, jednoduchou a spolehlivou

metodu [51, 54].

5.2.2 CHROMATOGRAFICKA ANALYZA LATEK

Mezi nejbéznéjSi  potvrzujici metody pro stanoveni omamnych
a psychotropnich latek bezpochyby patfi metody zalozené na plynové
a kapalinové chromatografii (LC) s detekci hmotnostni spektrometrie (MS).
Pro vys§i citlivost se pouziva tandemova hmotnostni spektrometrie

(MS/MS) [51, 57].

GC/MS je wuniverzalni metoda pro stanoveni latek jak ve vlasech,
tak i v jinych matricich, jako jsou nehty nebo biologické tekutiny [37].
GC je mozné stanovit opioidy a kokain. Metoda poskytuje pfesné a citlivé
vysledky i pfi nizkych koncentracich latek ve vzorku. Kombinace GC/MS
s elektronovou ionizaci (EI) a monitorovanim vybranych ionta (SIM) je

aplikovatelna pro analyzu amfetamint, opioidt, methadonu a kokainu.

LC/MS je vhodna pro analyzu amfetamint [54]. LC s hmotnostni
spektrometrii s vysokym rozliSenim (HRMS) je mozné stanovit jinak nedélitelnou
smés benzodiazepinl, ktera obsahuje az 28 benzodiazepint a jejich metabolita.

LC/HRMS poskytuje presné a citlivé vysledky [38].
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Stale castéji pouzivanou chromatografickou metodou je HPLC [54].
HPLC je nejcastéji spojovana s MS ¢i MS/MS [12]. Dale pak s UV detekci,
fluorometrii pro stanoveni kokainu ¢i morfinu, nebo chemiluminiscenci (CL)
pro stanoveni amfetaminu a metamfetaminu [51]. HPLC se uprednostinuje
pfed GC v pfipadé analyzy polarnich a tepelné nestabilnich latek.
Disponuje vynikajici citlivosti a specifitou [54]. Dalsi moznou metodou je
nano HPLC  vyuzivajici mikrofluidni ¢ip (nano-HPLC-chip) s MS/MS.
Na rozdil od klasické HPLC-MS/MS ma vyhodu ve zvySené citlivosti,
mens§i spotfebé vzorku, zkraceni doby analyzy a nepriliS naroc¢né upravé
vzorku [59]. Presné a citlivé vysledky poskytuje i HPLC/MS s priletovym
analyzatorem (TOF). Tuto metodu 1lze aplikovat na detekci kokainu
a jeho metabolita. Ale z duvodu vysokych pofizovacich nakladu a nedostatku
vysoce kvalifikovanych pracovniki je HPLC-TOF-MS prozatim malo
vyuzivana [12].

5.2.3 ANALYZA LATEK KAPILARNI ELEKTROFOREZOU

Kapilarni elektroforézou (CE) mohou byt stanovovany ilegalni latky.
Disponuje vysokou ucinnosti a kratkym c¢asem analyzy. Pfi CE dochazi
k oddélovani latek rtznou rychlosti v elektrickém poli [57]. Vyuziva malych
objemu a nizkych provoznich nakladu. CE je vyuzivana jako alternativni metoda
k metodam chromatografickym [46]. Pomoci CE v kombinaci s MS lze stanovit

kokain ¢i morfin [12, 51].

5.2.4 ANALYZA LATEK IONTOVOU MOBILNI SPEKTROMETRII

Iontova mobilni spektrometrie (IMS) je vhodna pro stanoveni stopovych
mnozstvi latek z riznych materiali, at uz jde o biologické matrice, obleceni
nebo dovazené vyrobky. Prednosti této ,screeningové“ metody je také jeji rychlost
provedeni a minimalni Gprava vzorku. Zakladnim principem metody je odpafreni
a ionizace vzorku v elektromagnetickém poli. Separované castice pak unasi
nosny plyn na detektor s ruznymi c¢asy v zavislosti na jejich velikosti.

Metoda poskytuje presné a vysledky obzvlasté pro benzodiazepiny [44].

5.3 STANOVENI ZAKAZANYCH LATEK VE VLASECH

Analyza vlasti dokaze odhalit zneuzivani nelegalnich latek tydny, mésice
az rok poté, co byly vystaveny jejich pusobeni. OvSem zalezi na délce daného
vlasu a charakteru dané substance [31]. Ukladani omamnych a psychotropnich

latek do vlasu je dano hlavné mnozstvim vlasového pigmentu melaninu,
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lipofilitou a bazickym charakterem latek. Cim vyznamnéjsi uvedené vlastnosti
jsou, tim lépe se latky ukladaji do struktur vlasu [41]. Je tfeba podotknout,
ze vlasy déti a dospelych se lisi ve své struktutfe. Détské vlasy jsou jemnéjsi
a poréznéjsi, ¢imz dochazi ke snadnéjSimu absorbovani téchto latek do struktur

vlast [50].

Vzorek vlasi by meél mit minimalné 10 mg. Lze pracovat i s vétSim
mnozstvim, nanejvysSe s 200 - 300 mg. Je potfeba vlasy nastfihat na velmi malé
segmenty a  dekontaminovat @ je. Nejcast€ji  pouzivanymi Cinidly
pro dekontaminaci vlasu je dichlormethan CH2Cl,, methanol CH3OH,
0,1 % dodecylsulfat sodny, 0,1 M fosfatovy pufr (pH = 5) nebo pfipravek
Tween 20s [53, 54, 60]. Inkubace v téchto Cinidlech probiha pfi pokojové teploté
nebo teploté vyssi, kolem 37 °C. Nasleduje hydrolyza, centrifugace a pfipadna
derivatizace [51]. Souhrn konkrétnich postupt analyzy vzorkll vlasu je uveden

v tabulce 2.

5.4 STANOVENI ZAKAZANYCH LATEK V NEHTECH

Podobné jako analyza vlast, tak i analyza nehti nabyva v poslednich letech
na vyznamnosti. Tyto analyzy jsou jednoduché jak na provedeni, tak i na odbér
vzorku, ve kterych lze latky a jejich metabolity prokazat delSi dobu po expozici,
samoziejmé v zavislosti na délce nehtu. Uvadi se, ze cely nehet je schopny
vyrast v dobé od 3 do 6 mésicli, ovSem rust nehtu je dan vékem, pohlavim,
kondici a dédi¢nosti jedince. Latky, které jsou prokazatelné v této matrici,
jsou amfetaminy, kanabinoidy, opiaty, benzodiazepiny, kokain a methadon [58§].

Izolace latek z nehtu je ale casové a pracovné narocnéjsi [61].

Postup zpracovani vzorku nehtll je srovnatelny s postupem zpracovani
vzorku vlasti. Je tedy potfeba nejdfive nehty dekontaminovat, rozmélnit
na malé segmenty, hydrolyzovat a extrahovat pomoci LLE nebo SPE.
Nasleduje pfipadna derivatizace a vlastni proméfeni vhodnou potvrzujici
metodou [49]. Gramaz vzorku nehtt by méla byt kolem 20 mg.
Dekontaminace probiha pomoci ultrazvuku a jako dekontaminacni c¢inidlo
slouzi methanol ¢i aceton. Hydrolyza mutize byt zvolena alkalicka, kysela
¢i methanolicka [58]. Souhrn konkrétnich postupt analyzy vzorkti nehta

je uveden v tabulce 3.

s Tween 20 — pripravek k povrchové sterilizaci, polyoxyethylensorbitanmonolaurat
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5.5 STANOVENI ZAKAZANYCH LATEK VE SLINACH

Analyza slin skyta mnohé vyhody, mezi néz se fadi snadné odebirani vzorka,

nemoznost falSovat poskytovany vzorek, mnozstvi latek ve slinach je srovnatelné
s mnozstvim pritomnym v krvi a latky se zde nachazeji ve formé ptvodni
nikoli ve formé metabolitd [44]. Diky vyvoji novych analytickych metod
a svym jiz zminénym vyhodam, jsou sliny stale cast€ji pouzivanou matrici
k detekci  zneuzivanych  latek. Mnozstvi  pritomnych  latek  zavisi
na jejich schopnosti vazat se na bilkoviny obsazenych ve slinach.

Z této alternativni matrice lze zjistit opioidy [31].

Vzorky slin neni nutné zdlouhavé upravovat, jako tomu je u vzorku vlasu
nebo nehtti. Zakoncentrovani stanovovanych latek ve vzorku je provadéno
prostfednictvim LLE nebo SPE. Na odstranéni bilkovin je potfeba provést
centrifugaci [12, 62]. Souhrn konkrétnich postupt analyzy vzorku slin

je uveden v tabulce 4.

5.6 STANOVENI ZAKAZANYCH LATEK V MEKONIU

Mekonium, obdobné jako vlasy novorozence, skryvaji urcitou historii uzivani
nebezpecnych latek béhem téhotenstvi, nebot se tvofi jiz ve druhém a tfetim
trimestru [1]. Byva snadnéji k dispozici nez napiiklad vlasy [31]. Vzorek
mekonia je odebiran 1 — 5 dni po porodu. Existuje zde moznost kontaminace
mekonia moci, coz je potfeba pfi stanoveni brat v potaz [49]. Rozhodujici faktory
pro ukladani latek v mekoniu je velikost molekul, lipofilita, ionizace a mira vazby

na plazmatické bilkoviny.

Vyznam analyzy mekonia je prosty. Omamné a psychotropni latky negativné
ovliviiuji vyvoj a rust plodu, proto je mozné ihned po rozboru mekonia zahajit

vhodnou lé¢bu, aby se co nejvice prede§lo moznym dopadum [63].

Vhodna navazka mekonia se pohybuje okolo 0,5 - 1 g, ktera je nejprve
podrobena homogenizaci [31, 49]. Pouzivanymi homogeniza¢nimi ¢inidly byva
methanol nebo smés methanolu a acetonitrilu [49]. Vzhledem k pritomnosti
velkého poctu bilkovin, lipida a pigmentd, je dale nutna centrifugace [46].
Kapalina nad sedimentem je dale odpafena a zbytek rozpustén ve vhodném
pufru. Nasleduje SPE poptf. LLE a v nékterych pripadech jeSté derivatizace [49].

Souhrn konkrétnich postupt analyzy vzorkt mekonia je uveden v tabulce 5.

31



5.7 STANOVENI ZAKAZANYCH LATEK V POTU

I pot, jakozto netradi¢ni matrice, zac¢ina v dneSni dobé nabyvat na vyznamu,
zvlasté v situacich, kdy je potfeba urc¢it zda nedoSlo napfiklad k fizeni
pod vlivem omamnych latek nebo k uzivani téchto latek na pracovisti.

Urceni ilegalnich latek v potu lze az 2 tydny po expozici.

Odbér vzorki se provadi pomoci specialnich naplasti. Ty jsou vyrobené
z absorpéni bunic¢iny a tenké polyuretanové membrany, ktera umoznuje vyménu
plynt, jako je oxid uhlic¢ity, kyslik a vodni para. Léky a drogy zustanou
uvnitf bunic¢iny. Ukladani téchto latek v potu je dano nizSim pH, nez je pH krve.
Dale pak jejich charakterem a mirou lipofility. V potu lze detekovat latky,
jako jsou opioidy, amfetaminy, kokain, methadon a kanabinoidy [64].
Postup analyzy vzorkli potu je srovnatelny se vzorky slin [31].

Souhrn konkrétnich postupt analyzy vzorkll potu je uveden v tabulce 6.

5.8 STANOVENI ZAKAZANYCH LATEK V MOZKU

Analyza mozkové tkané muzZe poskytnout velmi hodnotné informace
k objasnéni pfic¢iny umrti at uz nenarozeného ditéte nebo jiného jedince [48].
Matrice mozkové tkané ukryva dalsi vyhody. V pfipadé tmrti se mozek zacina
rozkladat, na rozdil od krve, s ur€itym zpozdénim, a tudiz latky v ném obsazené

zde setrvavaji delsi dobu, po kterou jsou k dispozici analytickym rozborim [56].

Pro izolaci navykovych latek z mozkové tkané je pouzivana LLE resp. SPE,
ktera je diky snadnému pouziti a vyssi selektivité vyhodnéjsi. Je zapotiebi vzorek
také centrifugovat. Z potvrzujicich metod se pak wvyuziva LC a GC
s detekci MS [48]. Souhrn konkrétnich postupti analyzy vzorki mozku

je uveden v tabulce 7.
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Tabulka 2 - Pfehled moZnyjch zpusobu stanoveni zakazanych latek ve vlasech

Drogy Dekontaminace Hydrolyza /extrakce Metody Literatura
Opioidy. amfetamin 1 ml 0,1 M HCI (1 hod, 100°C); Derivatizace 50 ul MSTFA
p extg’ze rokoin Y 2 ml CH,Cls 1 ml acetatového pufru (pH = 5,5); v 1 % TMCS (30 min, 65 °C); [52]
’ SPE (HCX) GC/MS
Ultrazvuk (1 hod); 1,5 ml fosfatového
Benzodiazepiny 2 ml isooktanu, 2 ml acetonu pufru (pH = 8,4; pfes noc, 37 °C); LC/HRMS (Luna C18) [38]
’ S ml CH»Cl,/diethylether
(9:1, v/v, 15 min)
2 ml CH,Cl,, 3x 10 ml1 0,01 M
. . . fosfatového pufru (pH = 6, 2 ml 0,1 M HCI (12 hod, 50 °C); )
Kokain a jeho metabolity 15 min), 2 ml 2-propanolu SPE (Oasis MCX) LC-MS/MS (HILIC) [11]
(2 min), 2 ml CH,Cl,
Amfetaminy, kokain 20 ml 0,03 % Tween 20 1 ml 0,1 M HCI (pfes noc, 45 °C); CE-TOF-MS [60]
neutralizace NaOH
Kokain, morfin, kodein 15 ml 0,1 % dodecylsulfatu
S P ’ P 0,5 ml CH3;OH/CH3CN/20 mM .
amfetaml.ny a jejich sodného, 15 ml vody, 15 ml HCOONH, (25:25:50, v/v/v) Nano-HPLC-chip-MS/MS [59]
derivaty acetonu
Ultrazvuk s 1 ml fosfatového pufru
Benzodiazepiny 2x 5 ml CH,Cl, (pH = 8,4; 1 hod, pokojova teplota); LC-MS/MS [65]
LLE s 3 ml CH2Cl,
1 M NaOH (15 min, 80 °C);
Amfetaminy a jejich CH5CH20H, 2x CH;Cl, (5 min); LLE s 3 ml LC-ESI-MS/MS [66]

metabolity

hexanu/ethylacetatu
(2:1, v/v, 10 min)
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Tabulka 3 - Pfehled mozZnych zpusobu stanoveni zakazanych latek v nehtech

Drogy Dekontaminace Hydrolyza /extrakce Derivatizace Metody Literatura
1 ml 1 M NaOH (30 min, 50 pyl HFBA
Amfetaminy, ketamin S ml vody, 2x 5 ml CH30H 95 °C); 3 ml ethylacetatu a 50 pl ethylacetatu GC/MS [58]
(10 min) (30 min, 60 °C)
Amfetaminy. efedrin RozprasSovani (10 min, 50 ul HFBA
mesks.;’lin ’ S ml vody, 3x 5 ml CH3;OH 30 Hz); 1,2 ml CH3O0H; a 50 ul ethylacetatu GC/MS [61]
ultrazvuk (1 hod, 50 °C) (30 min, 60 °C);
Benzodiazepiny CH3CH,OH TFA/CH30H (1:50, v/v); LLE s CH2Cl» LC-MS/MS [49]
Ultrazvuk s povrchové .
Morfin aktivni latkou, vodou 1 M NaOH; LL;EI N ?géglgé /CV%)CHQCIQ/ heptan RIA, HPLC [49]
a CH3OH B
Morfin, methadon 0,1 M HCL; BSTFA v 1% TMCS GC/MS-EI [31]

SPE (Bond Elut Certify)
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Tabulka 4 - Pfehled moZnych zpusobu stanoveni zakazanych latek ve slinach

Drogy Hydrolyza /extrakce I Derivatizace Metoda Literatura
Amfetaminy,
halucinogeny, SPE (OMIX C18) HPLC-MS/MS [62]
ketamin, kokain
Benzodiazepiny Pouze centrifugace IMS [44]
Benzodiazepiny 60 ul CH3CN/MTBSTFA (4:2, v/v; 30 min, 85 °C)
Amfetaminy a 2 ml f?;f?t:\;e};? pufru NaHCOg, 50 ul alkalického pufru, 70 ul toluen/HFBA GC/MS-EI (67]
jejich derivaty - (100:4, v/v)
SPE (Isolute HCX)
Opioidy, kokain 80 ul CH3CN/MSTFA (6:2, v/v)
1 ml 1 M fosfatového
Opioidy pufru (pH = 6, 40 ul BSTFA v 1 % TMCS (20 min, 100 °C) GC/PCI-MS [68]
Toxitube A, 10 min)
Kokain a jeho e . oyl R
metabolity 0,1 M fosfatovy pufr; SPE (Bond Elut Certify); HC1/CH3OH (35 °C) HPLC-TOF [12]
Amfetaminy,
mﬁgiaafr‘lm 20 ul 0,1 M NaOH, 30 - 50 mg NaCl; SPME (30 um PDMS vl&kna) GC/MS [69]
kanabinoidy
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Tabulka 5 - Pfehled mozZnych zpusobu stanoveni zakazanych latek v mekoniu

Drogy Hydrolyza/extrakce Derivatizace Metody Literatura
3 ml CH30H (20 min); 1 ml boraxového 40 ul BSTFA/TMCS (99:1, v/v; 20 min,
Kokain, opioidy ) GC/MS [63]
pufru (pH = 9,2); SPE (Oasis HLB) 100 °C)
Kodein, kokain,
] 4 ml CH3OH (20 min); 2 ml 0,1 M fosfatového pufru (pH = 6); SPE (Bond Elut Certify;
morfin a jeho LC/MS [70]
S0 ul 1 % CH3COOH
derivaty
Amfetaminy,
1 ml 1 M NaOH, 1 ml n-heptanu; 50 ul 75 mM boritanového pufru, 50 ul 20 mM
kokain, opioidy, HPLC/CL [71]
10 pl CH3COOH DBD-F v CH3CN (20 min, 80 °C)
kanabinoidy
Barbituraty 2 ml 25 % CH3OH/CH3CN; 30 % CH3sOH/fosfatovy pufr (pH = 9, v/v); SPE (Oasis HLB) CE/UV [40]
Kokain, morfin,
CH3;0H ELISA [31]

kanabinoidy
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Tabulka 6 - Pfehled mozZnych zpisobu stanoveni zakazanych latek v potu

Drogy Hydrolyza /extrakce Derivatizace Metody Literatura
Kokain
’ 2x 6 ml 0,5 M CH3COONa (pH = 4, o . o
_r?ethado.n‘ 10 min); SPE (ZSDAU020) 35 ul BSTFA v 1 % TMCS (20 min, 60 °C) GC/MS [64]
a jejich derivaty
Opioidy Pufr (pH = 5, CH30H/25 % 0,2 M CH3COONa) ELISA, GC/MS [31]
Améif;;ny’ SPE (MP1); triethylamin v CH,Cly; (CHsCO),0; PFPOH GC/MS-EI [31]
Tabulka 7 - Pfehled moznych zpusobu stanoveni zakazanych latek v mozku
Drogy Uprava vzorku Metody Literatura
Opioidy, kokain
a jejich 5 ml Cas(PO4)2 (pH = 6; 2 min); SPE (ZSDAU020); 100 ul 1 % HCl/CH3OH (v/v, 40 °C) HPLC [48]
metabolity
Zneuzivana 2 ml CH3CN, 0,5 ml 1 M K>CO3 (pH = 9,5); 25 mM fosfatovy pufr (pH = 2,5); GC/MS-PCI [56]
antidepresiva SPE (SCX); derivatizace s 50 ul HFBI (30 min, 85 °C)
Morfin a jeho o
Srazeni s CH3CN/CH3OH (85:15, v/v) LC/MS-MS [31]

derivaty
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6 ZAVER

Omamné a psychotropni latky zptsobuji fyzické i psychické zmény v lidském
organismu a jsou zakonem zakazany. K porusSovani zakonu dochazi uzivanim
a distribuci téchto latek. Pod jejich vlivem mohou byt pachany dalsi trestné Ciny
a prestupky, které je potfeba zpétné dokazat. Dlkazy o zneuzivani ilegalnich
latek poskytuje analyza biologickych matric, resp. analyza matric netradi¢nich.
Matrice jako vlasy, nehty, sliny, pot, mekonium popf. mozek, uchovavaji
ve své struktufe zneuzité latky po del§si dobu neZz je tomu napf. u krve
nebo moci. Obzvlastné ve strukturach vlasti, neht a mekonia je mozné latky
dokazat az nékolik mésici po expozici, coz je velmi pfinosné. Dalsi vyhodou
je odbér vzorkli matric, ktery je snadny a nebolestivy. Netradi¢ni matrice
tak nabyvaji neustale na vyznamnosti, jsou perspektivni a ¢im dal
vice vyuzivany. AvSak uprava vzorku byva narocnéjsi nez u klasickych matric

biologického ptvodu.

Pevné vzorky, jako vlasy a nehty, je potfeba nejprve dekontaminovat,
aby se zabranilo faleSnym vysledkiim v dusledku kontaminace
z vnéjSiho prostfedi. Dale se u vSech druhti matric provadi hydrolyza,
diky které dochazi k uvolnovani stanovovanych latek ze struktur matric.
Hydrolyza je vyuzivana alkalicka, kysela ¢i enzymaticka. Ze vzniklych smési
je nutné odstranit zbytky matric a roztoky zakoncentrovat. K témto uceltim
do kapaliny a extrakce tuhou fazi. Pred vlastni analyzou je v nékterych

pfipadech provadéna derivatizace.

Pro vlastni stanoveni jsou vyuzivany kvalitativni ,screeningové® metody,
které byvaji doplnovany kvantitativnimi potvrzovacimi metodami.
Siroce aplikovatelnymi ,screeningovymi“ metodami jsou imunologické testy,
které jsou snadno proveditelné a provozné ekonomicky prijatelné.
Jejich velkou nevyhodou je c¢asova narocnost vyvoje a specifické pouziti.
Méné znamou a vyuzivanou ,screeningovou“ metodou je iontova mobilni
spektrometrie, ktera vykazuje pfesné vysledky. NejpouzivanéjSimi potvrzovacimi
technikami jsou chromatografické metody obvykle v kombinaci s hmotnostni
spektrometrii. Chromatografie s vhodnym detekénim systémem poskytuji presné
a citlivée vysledky. Stejné citlivé vysledky poskytuji i metody kapilarni

elektroforézy, které dale disponuji kratkym ¢asem provedeni.
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7 SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

BSTFA
CE

CL
CNS
DBD-F
EI
ELISA
ESI

GC
HFBA
HFBI
HPLC
HRMS
IMS

LC

LLE
MS
MS/MS
MSTFA
MTBSTFA
PCI
PDMS

PFPOH

N, O-bis(trimethylsilyl)trifluoracetamid
Kapilarni elektroforéza
Chemiluminiscence

Centralni nervova soustava

4-(N,N-dimethylaminosulfonyl)-7-fluoro-2,1,3-benzoxadiazol

Elektronova ionizace

Enzymaticka imunologicka analyza
Elektrosprejova ionizace

Plynova chromatografie

Anhydrid kyseliny heptafluoromaselné
1-(heptafluorobutyryl)imidazol

Vysoko u¢inna kapalinova chromatografie
Hmotnosti spektrometrie s vysokym rozliSenim
Iontova mobilni spektrometrie

Kapalinova chromatografie

Extrakce z kapaliny do kapaliny

Hmotnostni spektrometrie

Tandemova hmotnostni spektrometrie
Mono(trimethylsilyl)trifluoracetamid
N-methyl-N-(terc-butyldimethylsilyl)trifluoracetamid
Pozitivni chemicka ionizace
Polydimethylsiloxan

Pentafluoropropanol
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SFE Superkriticka fluidni extrakce

SIM Monitorovani vybranych iontt
SPE Extrakce tuhou fazi

SPME Mikroextrakce tuhou fazi

TFA Trifluoroctova kyselina

T™CS Trimethylchlorsilan

TOF Praletovy analyzator
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