zlom

11.1.2005 14:14 Stréanka 55

@E

Zneuziti a abuzus gama-hydroxybutyratu (GHB)
a interpretace toxikologickych nalezu

Balikova M.
Ustav soudniho léka¥stvi a toxikologie 1. LF UK a VFN, Praha

Souhrn

Clanek je pitehledem diulezitych publikovanych udajt o zneuZivani gama-hydroxybutyratu, toxi-
kologickych nalezech za ruznych okolnosti, endogennich hladinach a moZné neotvorbé a upozor-
fiuje na sloZitost interpretace, ktera musi byt velmi opatrna.
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neotvorba

Summary

Gamma-hydroxybutyrate (GHB) Misuse or Abuse and Interpretation of Toxicological Findings
The paper presented is a review of important information on gamma-hydroxybutyrate abuse or
misuse, its toxicological findings under various circumstances, endogenous concentrations and
potentional neoformation, with stressing the difficulties of interpretation which shall be done ve-
ry carefully.
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Gama-hydroxybutyrat, GHB, je pomérné ma-
14 molekula pfipravovana z ruznych prekurzort,
jako je gama-butyrolakton (GBL), gama-amino-
maselna kyselina, 1,4-butandiol. Latka GHB
byla v Sedesatych letech v fadé zemi pouzivana
jako anestetikum anebo k 1é¢bé opiatové a alko-
holové zavislosti, ale fada nezadoucich dc¢inku ji
vyfadila z legalniho terapeutického uziti. Je pro-
davana v nékterych obchodech s potravinovymi
dopliiky jako soucast rozmanitych piipravka pro
redukeci vahy, pro navozeni spanku, ¢i tvorbu sva-
14. GHB muze byt bezbarva kapalina nebo ve for-
meé soli hygroskopicky bily prasek, bez zapachu
a témér bez chuti, dobie rozpustné ve vodé. Proto
muze byt soucasti napoja distribuovanych na ta-
necnich diskotékach a muze byt kriminalné zne-
uzivana s cilem navodit amnézii ¢i spanek obéti.
Nezakonné podani per os ¢asto predstavuje kavo-
va lzicka soli GHB rozpusténa ve vodé a konzu-
mace davky v napoji. Pouli¢ni droga je znama pod
slangovym nazvem tekuta extaze aj. Pod timto
nazvem doprovazi nékdy abuzus jinych syntetic-
kych drog na taneénich scénéch.

GHB je endogenni latka povaZovana za ce-
rebralni neurotransmiter a inhibuje vychytavani
dopaminu a pusobi jako slaby agonista GABA re-
ceptoru. Jelikoz je GHB endogenni latkou, je tie-
ba velké opatrnosti pii toxikologické interpretaci
stanovenych hladin. Hladiny u Zivych osob po
exogennim podani byvaji obvykle vyssi nez 10
mg/L. Dalsi komplikaci je vyznamna tvorba GHB

postmortem, a to predevsim v krvi. Vznika jak
pfed odbérem vzorku, tak i po odbéru a béhem
skladovani, zvlasté neni-li vzorek radné zamra-
zen a konzervovan napi. fluoridem sodnym. Pri
postmortem forenznich analyzach se v pfipadech
podezieni na otravu GHB upiednostiiuji vzorky
moce a o¢niho sklivce, ale v mens$i miie byla pro-
kazana neotvorba i v nich.

GHB je rychle absorbovana per os a pozoro-
vatelné ucinky podobné alkoholu se dostavi velmi
rychle. Vrchol krevni koncentrace byva dosazen
dle individualnich okolnosti béhem 30-45 minut,
eliminace je rychl4, plazmaticky poloc¢as se uvadi
v rozmezi 0,3—1 hod. Krevni koncentrace pii re-
kreac¢nim uziti byvaji az 100 mg/L, u intoxikaci
byvaji vyssi. GHB je extenzivné metabolizovana
alkohol-dehydrogendazou na neznamé oxidaéni
produkty a méné nez 5 % davky se objevi v moci
v puvodni formé.

GHB jako depresant CNS rychle navozuje
ospalost, amnézii, nevolnost az mdloby, vizualni
pteludy. U¢inky se mohou dostavit za nékolik mi-
nut po davce per os a pietrvavat asi 3 hodiny.
Vysoké davky vedou k halucinacim, porucham
védomi, aciddze, bradykardii, hypotenzi, hypoter-
mii, itlumu dechu, kématu i s moznym fatalnim
zakonéenim. U tézkych chronikti po vysazeni
GHB jsou popsany abstinen¢ni piiznaky jako je
tremor, agitace, paranoia, delirium. Prekurzory
GBL a 1,4-butandiol se in vivo méni na GHB
a jsou schopny vyvolat podobné uc¢inky. Protoze je

Obsah sdéleni byl ¢asteéné obsahem piednasky na kurzu IPVZ dne 6.3. 2004.
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GHB v #adé zemi a i v CR kontrolovana substan-
ce, je pozorovatelny posun smérem ke zneuzivani
jejich prekurzoriu. GBL je obsaZen v nékterych
C¢isticich prostiedcich. V sou¢asnosti neni zahrnut
zachyt GHB mezi béZnymi komeréné dostupnymi
imunometodami. GHB v biologickém vzorku
muze byt prokazana cilenymi metodami GC-MS,
kdy detekéni okno v krvi je asi 5 hodin, v modci
12 hodin po déavce.
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Tab. 2. Potencionalni tvorba GHB (mg/L)
postmortem u osob bez podezieni
na aplikaci (2)

Krev bez piidavku NaF (n=38) 2-29
Krev s pridavkem NaF (n=17) 4-25
Mot bez piidavku NaF (n=39) 0-18
Mot s piidavkem NaF (n=15) 0-10

Tab. 3. Hladiny GHB (mg/L) po fatalni aplikaci
- publikované kazuistiky (3, 4)

Tab. 1. Zjisténé endogenni hla.dlny GHB Reference (3) Reference (4)
a neotvorba (mg/L) - kompilace (1)

Srdec¢ni krev 1473 Srdeéni krev 648
7ivé osoby — Gerstva krev a moé <1 Femoralni krev 761 Femoralni krev 330
7ivé osoby — mrazena nekonzervovani krev 4-13 Sklivec 771 Median v Cerstvé
Postmortem mrazené konzervovana krev 12 - 168 Jaterni tkan 1578 kontrolni krvi 79
Postmortem nemrazena nekonzervovana krev > 433 Moé 408 postmortem ’
Postmortem krev a moé 27 - 121 Zaludeéni obsah 78 (n=12)

Tab. 4. Piipady potencionalniho podani GHB. Nalezy a interpretace. Vybér z celkového poétu
35 priklada nasili na jiné osobé, fizeni pod vlivem drogy, nejasné pri¢iny amrti (5)

C.| Anamnéza Matrice GHB Alkohol Jiné noxy Interpretace
pi. (mg/L) (g/L)
Zpusobila GHB ztratu védomi:
1 | Potencionalni znasilnéni krev 18 ne ne mozna
2 | Uskrceni po event. znehybnéni, krev 26 0.46 ne ano
rozsahlé posmrtné zmény (post mortem)
3 | Ztrata védomi na diskotéce, okradeni mo¢ 252 ne ne ano
Uskreeni po event. znehybnéni krev
(post mortem) 10 ne ne ne
5 | Ztrata védomi na party, moc¢ 14 ne ne ano
nasledna amnézie
6 | Umrti v dasledku nasili krev Temazepam mozZné
po mozném znehybnéni (post mortem) 29 ne Oxazepam
Nastalo Fizeni pod vlivem GHB?
7 | Normalni p¥i pozorovani, krev 120 ne ne ano
nalezena lahev s obsahem GHB
8 | Podezftely, neptistupny krev 194 ne MDMA
MDA ano
11 | Normalni p¥i pozorovani krev 58 ne ne ano
19 | Podeztely, obtizné komunikuje krev 100 ne ne ano
a chodi, mydriaza
Prispéla GHB k umrti?
20 | Umrti po taneéni party, nalezeny krev 22 ne MDMA
po hodinach v auté s lahvemi Methamfetamin
s obsahem GHB Amfetamin mozné
27 | Nalezen doma mrtev, nalezeny krev 9 ne ne mozna
posilujici dopliiky s GHB
28 | Znamy adikt, nalezen doma mrtev krev 40 stopa met. kokainu
tramadol
omeprazol mozna

Zavérem toxikologické konference SOFT
v Milwaukee v roce 2000 byly piijaty doporucené
hodnoty cut off pro GHB v krvi a v moé¢i 10 mg/1.
Ovsem Baselt (1) uvadi endogenni hodnoty i po-
nékud vyssi (tab. 1). S ohledem na mozZnou tvor-
bu GHB postmortem se doporucuji vyssi cut off
hodnoty u zemftelych, a sice krev 30 mg/l, mo¢ 20
mg/L (2) — tab. 2. Néktefi autoii doporuéuji po-

rovnani hodnot v rtznych vzorcich, zejména po-
rovnani zjisténych hladin GHB v srdeé¢ni a femo-
ralni krvi. Hladiny v srde¢ni krvi po fatalni dav-
ce GHB byvaji vyrazné vyssi (3, 4) — tab. 3.
Interpretace namétrenych hladin je integralni
soucasti analyz, ale je komplikovania, mnohdy
nejednoznaénd a musi byt velmi opatrna, jak
dokladaji priklady napt. v tabulce 3, prevzaté z li-
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teratury (5). Cilem tohoto sdéleni je upozornit na Elliott S. P.: Further evidence for the presence of GHB in

moZna interpretaéni Gskali pii toxikolog‘ickém postmortem biological fluid: Implications for the
nalezu GHB u iivych i Zemf'elych o0sob interpretation of findings. J. Anal. Toxicol., 2004, 28, s. 20—26.

. L g, A : - 3. Anderson D. T., Muto J. J., Andrews J. M.: Case
Exp.erlmfantalnl ovérovani stability GH.B report: Postmortem tissue distribution of gamma-
v biologickych vzorcich razného typu je  hydroxybutyrate (GHB) and gamma-butyrolactone (GBL) in
predmétem probihajici Sirsi studie pod- a single fatality. Prezentovano jako poster (P37) na konferenci

orované vvzkumnvymi zamér MSM SOFT, Milwaukee, ¥ijen 2000. - 4. Kalasinski K. S., Dixon
11’111 00001 a MySM 11113;)0005 y M. M., Schmunk G. A., Kish S. J.: Blood, brain, and hair

GHB concentrations following fatal ingestion. Prezentovano
jako poster (P38) na konferenci SOFT, Milwaukee, #ijen 2000.
- 5.Bosman L. J., Lusthof K. J.: Forensic cases involving the

Literatura use of GHB in The Netherlands. Forensic Sci Int., 2003, 133,
s. 17-21.
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TOXIKOLOGIE PRO SESTRY

Kamil Sevela, Miroslava Wimétalovd a kol.

Prakticky se jednd o formu ,minimum do kapsy z toxikologie®. Pfirucka
obsahuje definici otrav, pfi€iny a rozdéleni otrav, krevni jedy, lokalni a celkovy
UCinek jedd atd. V dalSi &asti jsou popsany klinické pfiznaky otray,

J
TOXIKGIIOGIE

SESTRY predlékaiské oSetfeni otrav, postup pfi péCi o pacienta, popis otrav
jednotlivymi latkami (napf. benzinem, benzenem, toulenem apod.). V posledni
Kol Sevels, Mirosiava Wimtalovd a kol kapitole jsou uvedeny obecné platné zasady Ié¢eni otrav.
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