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1. Bevezeteés
Az igazsagiigyi toxikologia fo
igazsagiigyi szakeértoi hatarteriiletei

Igazsagiigyi

(torvényszéki, (Izlr\ri?ksé:
iy ensic”) toxikologia

toxikologia*

*282/2007. (X. 26.) Korm. rendelet



A ,méreg” fogalma

Paracelsus:

~Alle Ding’ sind Gift und nichts ohn’ Gift;

allein die Dosis macht, das ein Ding kein
Gift ist.”

(Minden dolog méreg, csupan a mennyiség teszi, hogy
egy anyag nem mereqg.)



1. eset

Kuala Lumpur, 2017. februar 13.: A repull6téren 2 nd méreggel

meggyilkolja Kim Jong-Namot, az észak-koreai diktator, Kim Jong-Un

féltestvéreét.
o5 & o

Halalat feltehet6en a VX (venomous agent X) nevl igen er0s idegméreg
okozta. Ez Un. kolinészteraz gatlé vegyilet, amely izombénulast, végso
esetben légzeésbénulast okoz. LD, értéke 10 mg (bordn at felszivodva).

Feltehetoen kiilon vitték fel prekurzorait, ill. egy katalizatort az
arcra. s



2. eset

Kokain-tartalmu
~body-pack”
kapszulak a
gasztrointesztinalis
traktusban.

Az elsd Rontgen-
felvétel kozvetlendll a
csempeész
feltartdéztatasa utan
készult.




Rontgenes
nyomonkovetes:

A kapszulak
kiliriilése a
gasztrointesztinalis
traktusbol.

Az illetd ugyanakkor
rosszul lett,
eszmeéletlen

allapotba kerlt,
kokainmeérgezés
tuneteit mutatta.

« \,_




Egy ,szétpukkadt” kapszula
maradvanya a pylorusbol vald
eltavolitas utan.

A ,,body-pack” tartalma két iranyba
omlott ki belole: a gyomor ill. a
vekonybél iranyaba [,tube-effect”].

A szervezetbe kerult becsult kokain-

mennyiség kb. 3 g volt. A szakszeru

ellatas ellenére a csempész 18 nap
utan meghalt.
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Meérgek osztalyozasa

Valodszinii halalos adag

felnott emberen egyszeri
per os bevétel esetén

Néhany csepp, morzsanyi

Rendkivil mergezo 1 mg/kg il |
Nagyon mérgezo 1 - 50 mg/kg 1 kaVeSk(?Drlla:(,Ckl\?;hegyny|

Kupicanyi, dionyi

Mérsékelten mérgezé 50 - 500 mg/kg (pl. szalicilsav)

Vizespoharnyi

Enyhén mérgezd 0,5-54g/kg (pl. etilén-glikol)
Viszonylag nem 5 - 15 g/kg 0,5 - 1 liter
mérgezd

Gyakorlatilag 15 g/kg 1 liter felett

artalmatlan




A meéreg fogalma

olyan kémiai anyag, mely veszélyes az €lo
szervezetre

a toxicitas alapvetoen biologiai fogalom
az igazsagiigyi toxikologia vizsgalatok
nem biologiai probakon alapulnak

az analitikai toxikologiai vizsgalatok
egymasra epulo, tobblépcsos vizsgalatok



2. A toxikologiai vizsgalatok

célja, vizsgalati mintak

Esettipusok

Kabitoszerfogyasztas [Btk. 178. §/(6)], Uj pszichoaktiv anyag
tartasa [fogyasztasal[2012. évi II. tv. 199/B. §]

Bodult allapotu gépjarmiivezetés [Btk. 237. §]

Kifosztas [Btk. 366. §/(1)/a)]

Szexualis kényszerités/eroszak/visszaelés [Btk. 196-198. §]
Koros szenvedelykeltes [Btk. 181. §]

Heveny meérgezés (rosszullet, korhazi kezeles, halal)
Agressziv, furcsa viselkedés

Orvosi terapiaval, munkahelyi méregexpozicioval 6sszefliggo
esetek

Nem jellemzd: terapias monitorozas (metadon), absztinencia-
vizsgalat
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A gyanusitott

fogyasztott-e kabitoszert vagy uj
pszichoaktiv anyagot? A tiltott
anyag milyen mennyiségben
talalhato a vérben, vizeletben?

« Fogyasztasi markerek (nem inherens
hatoanyag, specifikus bomlastermeék,
szarmazek, ,mitermek”)

« Minta/matrixismeret: vér, szérum, plazma

- Tanusitott min0ségi és mennyisegi
dsszehasonlitd mintak (addicionalt liofilizalt

VEr, vizelet) o :



Mintaveteli egységdobozok

« I: Vizelet
(kabitoszerfogyasztas
igazolasara)

« II: Vér+vizelet
(bodult allapotu
gépjarmlvezetés esetén)

’Ilk‘



Vizsgalati mintak

Vizelet Veér
Mintaedény

Jellemz6 vizelet gyorsitott alvadasgatolt alvadasgatolt
alvadasu vér, teljes vér teljes vér
feltluszéként (féleg (féleg
szérum véralkohol- véralkohol-
nyerhet6 meghatarozas) meghatarozas)
(féleg
kabitdszer-
vizsgalat)

Adalék nincs kovasavgél K-oxalat K-oxalat

|
(8 mg, szilard) NaF B | K




Mintak — ante mortem

Minta
Vizelet

Vér

Nyal

Haj

Izzadsag

Elony

Elegend6 mennyiség
Széles kimutatasi idéablak
Egyszer(d mintavétel
Elterjedt

Elterjedt

A legutobbi hasznalatra utal

Utal(hat) a farmakoldgiai hatasokra

Nem manipulalhato

Sok referencia-adat

Anyavegyilet nagyobb eséllyel van jelen
Bodult allapoti gépjarmiivezetés esetén!

Egyszer(d mintavétel

Anyavegylulet is jelen van
Korrelacid a plazmakoncentracioval
A legutobbi hasznalatra utal
Egyszerld mintaeldkészitést igényel

Igen széles kimutatasi idoablak (hénapok)
Koénny(l mintavétel

Kumulativ hasznalati info.
Anyavegylulet
Egyszer(d mintavétel

Hatrany

Manipulalhato

Anyavegyillet alacsony koncentraciéban
Mennyiségi meghatarozasnak kevés a haszna
(pl. farmakoldgiai hatas, befolyasoltsag)

Invaziv mintavétel, spec. személyzet
Rovid kimutatasi idéablak

Sz(ik kimutatasi iddablak

Kis mintamennyiség

Szajon at torténd kontaminacidé veszélye
A mintavétel befolyasolja a koncentraciot

A friss hasznalat nem mutathato ki
Erds kdrnyezeti kontaminacid
Nehezen interpretalhatd eredmények

Kornyezeti kontaminacio veszélye

Nagy egyéni variancia

Specialis mintavételi eszkdz szikséges
Mennyiségi meghatarozasnak kevés a haszne
Kevés minta

A Y



3. A vizsgalatokat befolyasolo tényezok
Az abuzusszerek szervezetbe kerilése

Farmakokinetikai paraméterek:

Sz3aj ill. orrnyalkahartyan/ tiidon at
- flstolés
- inhalalas
- szippantas

Szajon at

« lenyelve

Injektalva

Boron at l "‘
metabolizmus —

dézis

abszorpcid

biohasznosulas

megoszlasi térfogat

,Clearance”-érték

fehérjekotédés

pKa-érték

(first pass) metabolizmus

eliminacids vagy exkrécids felezési id6

eloszlas

LogC

20
18
16

14

[
o

o N - (2] o]

felszivodas

kivalasztas,

kiliriilés

Plazmakoncentracio

2 4 6 8 10 12 14 16
. g :
O (ora ‘ 0,

—8—j.v. —8—p.o.



Kabitoszerek kiliriilese

Foavasztott Kiliriilés a
ha?gan - vizelettel FOo bomlastermék, kiiiriilés a
(cso o?!t)g bomlatlan vizelettel
P formaban
Amfetamin 30% (pH-fliggo)
MDMA 65%
THC <0,1% Konjugalt 9-Karboxi-THC - 25%
- Konjugalt morfin - 38%
(0]
e e 6-Acetilmorfin (spec. marker) - 1,3%
Kokain 1-9% Benzoilekgonin - 45%
Mefedron
20
(katinon) gz (5]
AB-CHMINACA <19 Konjugalt AB-CHMINACA-
(SC) 0 karbonsav - ?%

<€



Fo metabolikus folyamatok

Fazis I.
- Oxidacio
. Mikroszomalis kevert funkioja oxidazok [CYP450] (aromas és
alifas oxidacio, epoxidacid, N-, O- és S-dealkilacid, oxidativ
deaminacid, N-, S- és foszfotionat-oxidacid, dehalogénezés)
Alkohol dehidrogenaz
Aldehid dehidrogenaz
Aldehid oxidaz
Xantin oxidaz
Flavin-monooxigenaz
Aromataz

« Redukciod
o Hidrolizis
. Eszter
. Amid
. Hidrazid és karbamat
- Hidratacio
- Detioacetilacio
« Izomerizacio



FOo metabolikus folyamatok

Fazis II.

Gliikuronidacio/glikozidacio
Szulfatalodas

Metilezés

Acetilacio
Aminosav-konjugacio
Glutation-konjugacio
Zsirsav-konjugacio
Kondenzacio



Kabitoszerek és bomlastermeékeik
stabilitasa a vizsgalati mintakban

Vegyiilet Atalakulas Tartodsitas Mechanizmu

(csoport) S

Kokain Enzimatikus atalakulas ekgonin- NaF/KF Eszterazok
metilészterre (pszeudokolinészteraz); hozzadaddsa gatldsa
lUgos kdzegben intenzivebb

THC-COOH-  Enzimatikus atalakulas THC-COOH-va NaF/KF Eszterdzok

glikuronid  (eszterazok) hozzdaddsa gatlasa

Katinonok Bomlas a katcserje katinonjaval Na-azid Bakterialis
analég modon, lugos kézegben hozzaadasa lebontas
intenziv. gatldsa

A bomlast késlelteto tényezok:

« lezaras,

« hteés (+4, -20, -80 °C), kémhatas (szobahdmeérsekleten fokozatos
»alkalizalodas” megy végbe, foleg a baktériumoknak kdszénhetden,
amelyek az ureat ammoniava alakitjak)

« sotet, megfeleld taroldedény, tartdsitd anyagok.



A vizelet kreatinin-szintje
mint vonatkoztatasi alap

e Uriilése allandé ttem(
A kilritles Gteme jobban becsilhet6

 Felmeriul a minta- :
higitas gyanuja, ha SUBJECT G
a szintje <200 pg/ml e

—m— 100*ng/mg creatinine
=
=
£ . — cutoff

o
= 800
S
Q

400

0

0 20 40 60 80 100
Time (h)

Figure 1. Urine concentration of total morphine (Tmor) with time (after 9 h) following heroin admin-
istration for a representative human subject. Concentration expressed as ng/mL and 100*ng/mg of cre-
atinine demonstrating the smoothing effect of the latter units. Cutoff chosen for instructive purzo: es was
300 ng/mL.

(Smith et al. 2001.) 22 FN



A vizeletminta-hamisitas
leggyakoribb eszkozeli

« Nitrit ion

« Szélsoseges kémhatas (pH <3 vagy >11)
« Krom(VI) ion

- Halogén

 Glutaraldehid

 Piridin

 Fellletaktiv anyagok

23 U\



4. A vizsgalati rendszer
az NSZKK Toxikologiai Szakert6i Intézetben

Korabbi rendszer Jelenlegi rendszer
Szurovizsgalat ‘ ‘ FPIA ‘ ‘ UHPLC/MS/MS ‘

S

i S S = S S| &

= @) | £ <« O @) — E"‘

Megerdsitd £3i2|9g |5 |52 S0 |es |82 |82
izsgalat 538|738 |23 |¢¢ 53 |Fe ez |£¢e
vizsg S S S | & S S S | §
= = = | €

<

A teljes rendszer ered0 szelektivitasa nagyobb, mint az egyes vizsgalatoké kilon-kalon (jl. 2-;
3- és 4-MMC azonositasa UHPLC/MS/MS és GC/MS vizsgalatokkal). ’



A Toxikologiai Szakeértoi e e
Intézetben folyo vizsgalatok
folyamata

1. Mintak érkeztetése
2. Regisztracio (elektronikus és papir alapu)
3. UHPLC-MS/MS szurovizsgalat
4. Szignalas (szakertokhoz rendelés)
5. Megerosito vizsgalatok
- Mintaelokeszités (LLE, SPE, SLE, fehérjementesiteés,
centrifugalas, beparlas, szarmazekkeészités)
- Elemzes, kiertekelés: Denzitometria, GC-FID, HPLC-DAD,
GC-MS, GC-MS/MS, HPLC-MS, UHPLC-MS/MS)
6. Szakeértoi vélemény
7. Dijjegyzék - rendorseég, lgyeszseg, birosag =

igazsaglgyi orvosszakéerto S



] y

Sziirovizsgalat

Fontos kritérium:

- Leheto legtdbb vegyllet egyidejl kimutatasa
,Fals negativitas” elkerullése
,Fals pozitivitas” minimumra szoritasa

!

Nem ad kétséget kizaro vizsgalati eredmeényt!
El6zetes szakveleményben érdemi eredményt leirni nem tudunk.

A jelenleg hasznalt UHPLC-MS/MS szlrovizsgalat joval
szélesebb spektrumua a korabban alkalmazott FPIA elemzéssel
szemben, amely csak a klasszikus szerek vizsgalatara volt

megfeleldo, az Uj designer drogokra (f6leg szintetikus
kannabinoidok és katinonok) nem mutatott kell6 keresztreakciot.

B IS



5. Szurovizsgalatok

Gyorstesztek

« Immunkémiai eljarason alapszik
« Gyors
« K&nnyen hasznalhato helyszinen
« Csoport specifikus
DE:
- Csak klasszikus kabitészerekre kaphato!
- Keresztreakciok miatt fals pozitivitas is lehet

« Az Uj designer drogokkal mérsékelt vagy nincs
keresztreakcio, ami fals negativ eredményre vezet

Onmagukban nincs bizonyité erejiik!



Immunkéemiai tesztek mukodeéese

... Protein-drug conjugate
@@ Frotein-only control
.'( Drug-specific antibody-dye conjugate
.( Non-specific antibody-dye conjugate
A q- Computer or mobile

phone camera
Hzm.’ — 2. 9 .
o [ = )

O (L 1) )

Sample Test Control 7 d \\
/ \
B
H20+?’ —r; 3 ﬂ! H,O + & | I
0 17 ] '
Sample Test Control
2
®° 9 oo ' o2 & h,/\_/\
(VN 1) | ;

Sample Test Control

Figure 1. Test strip immunoassay system. A) Liquid samples are placed on the test strip sample area, where capillary action draws the fluid along with dye
conjugated antibodies across a test area and control area. If no drugs (blue hexagons) are present, dye will bind at both locations, causing twa banés to
appear. B) Atintermediate doses, drug-dye binding is incomplete, resulting in a light test band which varies in intensity according to the drug co@nration.
A camera and image analysis software can then quantify the relative intensity of the two bands. C) If drugs are present at sufficient concentratiorsythey
completely bind the drug specific dye and prevent a band from appearing in the test area at all.



Ultranagy teljesitmeényu
folyadékkromatografias — tandem
tomegspektrometrias rendszer




Harmas quadrupol tandem tomegspektrometria -

lehetséges meérési funkciok

Product Ion Scan
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Q1 Q2 Q3
anyaion kivalasztasa
fragmension pasztazasa
Neutral Loss Scan
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a semleges tomegével eltolva

Precursor Ion Scan
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Harmas quadrupol tandem
tomegspektrometria

Mintalokészités
(sz(rés):

100 pl minta (vér, vizelet)
+ 300 pul acetonitril

+ kevertetés (extrakcio)

+ centrifugalas
(fehérjementesités,

,dilute and shoot”)

~Scheduled MRM”

« Szlrés: 1-2 atmenet
« Meger0Osités: 3 atmenet

Instrument Parameters

Compound Name miz

Morfin-Gl

Psilocibin 285,10=58,10 .

AutoPurge | Baseline Check Parameters Comment II
MS Interface |  Data Acquisiion | L€ Time Prog, Pump Column Oven |  Controller | Autosampler
@ Positive Negative End Tme: | 7,757 | min [ Program [ Edit Valve and MS Program... |
| MREM el [ F‘roc.i.n_-ct Ton S.=_'an;_+:-. | |Precursar Ton S-:-alt.-ll—:':'-: | Meutral Loss S.=:ar;:‘—::-.' ' SIM{+) .-_'-.:ar-_‘_-i_-:- I
[VlcmGes | ciDas.. || Attenuation... -
Type Event# +- Time (0,501 min - 7,757 min}

17 v
MRK 2 +
MRK 3 + morfin 285,00=165,05, 286,00
MRM 4 + Ekgonin-metilészter 200,00=8
MAK 5 + Bufotenin 205,10=58,10
AWM 1 + bk-MPA 170,00=152,05
MBI 7 + Hidromorfin 286, 10=185,00
MR 8 + Cathine 152 00=134 20
MRK : ] + PEA 122 20-105,00
MEM 10 + Pszilocin 205.20=58.25 X
-r.,-{m',] | Acq. Time: | 0,501 |=| 1,301 | min  Compound Name: [ Morfin-Glak
Ch | Precursor miz | Product m/z | Pause Time (msec) | Dwell Time {(msec) | Q1 Pre Bias(V) CE Q3 Pre Bias( =«
ch1 | 462,00 286,20 3.0 50 22,0 -31,0 21,0 I |
chz |462,00 200,95 3.0 50 22,0 -44.0 220
Cha [48200 164,30 30 50 220 55,0 8,0 12
‘| 1 | +

Event Time: | 0,024

sec

Q1 Resolution: |Low

Q3 Resolution: |Low

| Survey Event

Dependent Event:

Survey Event Settings...

|Product Ton Scan

:




6. Megerosito vizsgalatok

Mintaelokésziteés:
Hidrolizis-modszerek

1. Kémiai (lugos kozegqg) o

HO OH
HO o 5 o
8]
‘ OH
HaHzc 0 O c
2. Enzimes (E. coli
LB ] V 4 0
glukuronidaz) Ko D ‘
HO" OH



Szilard fazisu extrakcio (SPE)

1. Klasszikus SPE

« Hidroféb (Isolute C18,
Bakerbond narc-1) -
THC és metabolitok

- Kevert fazis: eros
kationcserélo + hidrofob
(Isolute HCX, Oasis HLB) -
foleg bazikus és neutralis

komponensek l @ @
2. ,Supported Liquid (ondicondlés Mintafevtel - Obltés - Bl
Extraction” (SLE)
- Diatomafold alapu, el6segitett

folyadék-folyadék extrakciod -
szintetikus kannabinoidok




Oktadecil-szilika (C18)

Alacsony pH Szerves oldoszerkeverék
Mintafelvitel Elucio
-C18 -C18
THC
C18{ C18;
cig " -C18

ST N g
Iyl

THC, THC-COOH




Eros kationcserélo
-apolaros kevert fazis

Szerves olddszerkeverék

Alacsony pH +ammonia
Mintafelvitel -0,5O Elacio "0,5-O1
+N~O)
.C8 -C8
-0-S0; —0-S0;°
C8; 8

ST N




Folyadék-folyadék extrakcio

SLE (supported liquid extraction)

EgyensL'JIy alakul ki: diatomafdld alapu toltet

Sebességek azonosak
A koncentracio-arany jellemz6 (K, logP-pH)

1. Mintafelvitel

- 2. Perkolacio

= szerves oldoszer
- (keverékkel)

- | 1

= )

- A

RA



Amfetamin- és katinon-
szarmazéekok GC-MS elemzése -
extraktiv acilezés

1,3 ml vér- vagy vizeletminta Eppendorf cs6ben

+ 10-15 pl bels6 standard oldat (metoxifenamin vagy deuteralt analdgok
keveréke)

+ Metanol (megfelel6 mennyiség)
+ 75 pul cc. NaHCO;

+ 75 ul 5M KOH

+ 50 pl deszt. viz

+ 250 pl toluol

+ 35 pl MBTFA

Kevertetés (vortex)
(20 perc, 1200 rpm, R.T., Grant PHMT)

Centrifugalas (20 perc, 8000 rpm)

FelsO fazis elvalasztasa (100 pl-es Gvegszlkitos fiolaba)
+ 30 pl MBTFA (80 °C, 20 perc)



Gazkromatograf-
tomegspektrometer

,I|\(



Metabolitok vizsgalata

Egyes vegylletek, elsOsorban metabolitok esetén a polaris
funkcios  csoportok  (amino-, hidroxil,  karboxil,  oxo-)
modositasara (szarmazékképzésre) van szikség, hogy
alkalmassa tegylk 6ket a GC elemzésre.

Szarmazekkeépzeés

- Opiatok: szililezés (BSTFA), acilezés (PFPA, HFBA)

- Kokain és metabolitjai: szililezés (BSTFA,
MTBSTFA), acilezés (PFPA, HFBA)

« Természetes és szintetikus kannabinoidok:
szililezés (MSTFA, BSTFA, MTBSTFA), acilezés (PFPA,
HFBA, TFA), metilezés

- Amfetaminok, katinonok: metil-, propyl
kloroformat, pentafluoro-oktanoil klorid, szililezés
(MTBSTFA), acilezés (HFBA, PAA, AA, PFPA)
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Trifluoracil szarmazékkeépzés hatasara amfetamin és katinon-szarmazékok
esetében hatékonyabb elvalasztast, karakterisztikusabb témegspektrumokat,
emiatt szelektivebb azonositast és kisebb LOD-értékeket kapunk. 40
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Azonositas - GC-MS

, e
Ewventdl:5can Ret.Time : [7.575 > 7.585] - [7.545 <> 7.615] Scand: [716-> F18]-[710 Im @ Edit I
% Base Peak: 182/175 3265 3 Hame Type RetTime | Ret.Index miz STD Spec | Reflons ;I
100 m'z ; Abs. Inten. Rel. Inten. 23 | NDMA Target 8533 1779 154.00 | Registered | 162.00-1
1 77 108 24 | DOET Target 8514 1796 179.00 | Registered | 206.00-3
1 25 |2cE Target 8681 1810 305.00 | Registered | 192.00-1
o] 5?[ l 126 154 07 287 45 479 4 g 26 | MBDB Target 8.847 1847 168.00 | Registered | 176.00-1
100 200 300 400 =0 27 | Mescain Target 3.881 1355 307.00 | Registered | 181.00-1
IDH50 Standard S pectrum 28 |z2c-C Target 9.026 1887 311.00 | Registered | 198.00-1
) 23 | DoB Target 9328 1957 25800 | Registered | 231.00-2
E —= T E“E:ﬁ‘nﬁ'el@ 7000 30 |2c8 Target 9418 1977 34200 | Registered | 242002
100 1 B Target 9.882 2085 39000 | Registered | 277.00-2
1 77 108 32 |2cT=2 Target 9.927 2095 337.00 | Registered | 211.00-2
1e l 195 154 % 33 |eoB Target 8271 1726 135.00 | Registered | 176.00-2
[N P . 287 45 428 . 34 | MDEA Target 8750 1825 168.00 | Registered | 162.00-1
100 200 300 400 miz 35 | 3.40MmA Target 8.803 1837 151,00 | Registered | 178.00-1
A ;I 36 | 3,4,5-Trimetoxi-amfeta | Target 8.820 1841 181.00 | Registered 321.00
i 37 | Bromodragonfhy Target 10.574 2228 276.00 | Registered 278.00
23100.000) lENE 1 pprea Ratio(x100) 38 | 4MTA Target 5338 1739 137.00 | Registered | 164.002
310500 & 2 1 39 | mPa Target 6.554 1436 110.00 | Registered | 124.00-1
1537700 0.75] 40 | bk-MPA Target 7.080 1511 111.00 | Registered | 15400
E =l ] — &1 Jarmc Target 5518 1445 15400 | Registered | 123.00-1
1.0 050 42 | aFuc Target 6,665 1452 15400 | Registered | 123.00-1
] - ] 43| Metiikatinon Target 6.824 1475 105.00 | Registered | 154.00-1
0.5 0.254 44 | 2-FMC Target 6.893 1485 154.00 | Registered | 123.00-1
] g ] 45 | Bufedron Target 7.181 1531 105.00 | Registered | 168.00-7
T T 0.00] - 46 | zZ-Mmc Target 7.324 1554 119.00 | Registered | 154.00-1
15D 2 Conc. Ratio v 47 | 3mmc Target 7328 1585 119.00 | Registered | 154.00-1
Type miz Intensity Setls Act.% Ref.Band = | || 48 | Etibkatinon Target 7.335 1556 168.00 | Registered | 105.00-1
Target 182.00 175265 100.00 100.00 — |;| 45 | Mefedron Target 7.501 1584 119.00 | Registered | 154.00-1
Refloni 105.00 91022 52 00 5193 20 — | |[E50 { NEB Target 7.581 1597 182.00 | Registered | 105.00-7
Reflon2 T7.00 25704 49,00 43,90 20 51 | Pentedron Target Th2x2 1604 105.00 | Registered | 140.00-1 -
Reflon3 - || <> ]\ Param's AResults £ GroupFaram's £ Gr]| 4 | I
I =N I

Retencios id0: valtozhat a degradacid, ill. a kolonna rovidilése miatt; helyzeti izomérek elvalasztasa
kritikus!

Retencios index: egy adott rendszeren belil viszonylag stabil

Fragmension—a ra nyok: ha 6énmagaban alkalmazzuk, akkor egyes atfedd, magas koncentracidoban

jelen |év6 matrixkomponensek miatt fals pozitiv eredményre vezethet; a helyzeti izomérek esetén kissé
eltérhet

Tbmegspektrum: ha 6nmagaban alkalmazzuk, akkor egyes atfed6, magas koncentracidban jelén,
lévé matrixkomponensek miatt fals negativ eredményre vezethet

b |

N



A célvegyiiletek Kovats-féle
retencios indexének meghatarozasa

(x1,000,000)
7.();TIC S
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Retencios index standard keverek alapjan

n-Oktan (C8) — n-Dotriakontan (C32) [elvileg]
n-Dekan (C10) — n-Dotriakontan (C32) [gyakorlatban] | -



(x1,000,000)

WMax Intensity : 6,701 487

13

o@le L

+TIC] i B = Time 4261 Scan# 353 Inten. 64204 OvenTemp155.22]
- e U
] ) b i
] 0 o = &
5.0+ TR S
] = e 4 oA
4 o -0 1
o o o
k| e s
0= 2
2s] 15 3 [ l :
(2]
] o o
4 " ‘47’
o et R R S g5 ey 5 20.0 235 250 275

Eventitl:Scan

Ret Time: [3.170 - 3.180] - [3.140 <-» 3.2680] Scandt: [135 -

2 s Target 34875 1100 pprn
3 £i2 Target TIC 4720 1200 | ppm
4 Ci3 Target TIC 5.560 1300 | ppm
5 ci4 Target TIC 6305 1400 | ppm
& £i5 Target TIC 6955 1500 | ppm
T Ci16 Target TIC 7600 1600 | ppm
8 CiT Target TIC 8145 1700 | ppm
5 cig Target TIC 8635 1800 | ppm
10 | C19 Target TIC 9.085 1500 | ppm
11 | C20 Target TIC 9515 2000 | ppm
12 | C21 Target TIC 9950 2100 | ppm
13 | C22 Target TIC 10.420 2200 | ppm
14 | C23 Target TIC 10.850 2300 | ppm
15 | C24 Target TIC 11:555 2400 | ppm
16 | C25 Target TiC 12 25= 2500

I=100|:z+

log 1y,

{ <1> I\ param's {Resuits £ Gij| 4

ppm |
»

o Base Peak: 71/78F 755
{ miz 400.00 Abs. Inten. 0 Rel inten. 0.00
100 7,
E 85
A
e
o [ M2 217 276 354 47 431
100 200 300 400 500
# o1
(x1,000,000) 2,364,005 q Arealx100)
25MC o L] i
_"I nﬂ — _:.J ]
:BS.GU g % 05—
0.0 Loyt L 0.0
G IM\S-ID i i‘ Cone.
Type miz Intensity Set’h ActS% Ref.Band
Target 0.00 2198158 100.00 100.00 —_
Refloni 71.00 787755 3584 3584 30
b Calibration .. 1@ Library Editor 9E Data Anahvsis ]

—log tg,

log t( +1)

T, o=all.

—log t4,

7



Mennyire lehet egyértelmien
kovetkeztetni egyes bomlas-
termékek jelenlétébol a kabitoszer-

fogyasztara?

- amfetamin pl. az alabbiakbdl keletkezhet:
benzfetamin, szelegilin, famprofazon,
fenetillin, fenproporex, klobenzorex,
lisdexamfetamin, mefenorex, prenilamin

« mCPP keletkezhet a trazodon nev(
gyogyszerhatoanyagbol (Trittico)



2-aminopropil-indolok
elvalasztasa

3-IT 2 NH, 5 5-IT

5-(2-aminopropil)indol,
[3-(2-aminopropil)indoal, \ NH \ > 5_AI;I]p )
a-Metil-triptamin, AMT] NH 2 NH
(x10,000)
5.0
g AMT-1TMS 5-API-1TMS
4.0+
3.05
2.05
107
- : :\ —_—
(HP 1MS)) 09.25 9.50 l 9.75 l 10.00
(10,000 (x10,000)
25 e . | S
o.c: T L s 190 ‘l 190 185 172 188 2o16 000 ous omn _ome o.c: 5.19 [l g6 100 |l 130 156 172 186 202 516000 pua 9& 46 3
0 160 150 200 250 3do 50 100 150 200 250 " 3bo




oa-PHP
(a-pirrolidinohexanofenon)
2015-ben 3 halaleset

1.

30-35 é. ffi. agressziv, a keritéseken keresztil
tobb telekre bemaszott, egy Uzlet ajtajat
megrongalta, kés van nala. A renddri intézkedés
soran rosszul lett, hyperpyrexia, habzo szaj,
lassu pulzus. A mentdk kiérkezésekor életjeleket
nem adott, Ujraélesztés sikertelen.

30-35 é. ffi. rendori intézkedés soran
elhalalozott.

30-35 é. ffi., rendszeres drogfogyasztd (, kristaly,
bio drog”), elhanyagolt killemd{, megel6z6 3
napon nagyobb adagokban fogyasztott. Rendori
intézkedés utan korhazba szallitottak. Ment6
a foldon fekve, agitalt, kontaktusképtelen
allapotban talalta. Eszméletvesztés, elégtelen
légzés, hyperkalaemia, eltér6 pupillatagassag,
magas testhdmérséklet stb. Aznap este az
intenziv osztalyon elhunyt.

Toxikologiai vizsgalat

Mindharom esetben magas a-PHP-szint a vérben.

Gylgy
Egeq gy

Ipolynyék

Csab

— —
agyKuros S S
Csall Kiskurtds Salorosbénya

Endrefalva

Karancslapujté

Etes
66 | Salgotarjan
Wmss"ﬂvarmm gyt
Drégelypalank Csitér Kazér
o Dejtar Szigy Riméc
Kemence
erdcsiny Nagyoroszi- 'greekvadert Holloké Bitonyterdnye
Garab su
22
B Didsjend . Gy 1o
Bank Szanda Paszto
B Noarid gy Becske Matraszentim
zeti Park 4
ey Bercel L
Szokolya | Ber Szurdokplispoki
Galgaguta
: 12 a Gyong
Palotas Apc
Viserdd . m Vac Gyofl
Domgs D
Pispokszilagy Lérini 8
Ecséd
G Verseg 21
Pilisszentkereszt God Hort
Szentendre
Kartal Hatvan
. 4 : Veresegyhaz A:md Csény
saba unakeszi 89
o 2 Fot 7 | 52
S 6dolla Boldog
Solymar 5 @ Sodalia y
Jaszfenyszary
.lﬁlé:';;,m 9 m ) Pusztamonostor
s Kistarcsa
; Dény Szentlérinckata
Eventiil:SIM et Time : [3.087 -» 3.093] - [3.040<-> 8.133] Scand: [1527 > 1529] - [1[@)
Base Peak 140/101,599 1D# Name Congc Ret.Time I Ret. Index I T
miz Abs. Inten. Rel. Infen
1004 4 63 | 3,4-DMMC No peak is detected.
B4 | 4-BWC Ratio of reference ion does not match
754 65 | Metedron Under the minimum similarity index.(SI: 43)
66 | 4-Me-N-eti-n | Mo peak is detected.
504 67 | Metilon Under the minimum similarity index.(Sk 0)
68 | Butilon Ratic of reference ion does not match
25 69| Etilon Ratio of reference ion does not match
% 70 | Meftetramin | Mo peak is detected.
| ‘ i) 2 |71 | Pentiion Under the minimum similarity index.(SI: 34)
100 150 200 250 72 | bk2C-B No peak is detectsd
1D #85 Standard Spectum 73 | Nafiron Mo peak is detected.
Base Peak: 140/ 1000 74 | BMDP Mo peak is detected.
Tz 5100 Abs Inten T Rel nten .00 75 | Worefedrin | Under the minimum similarity index.(Sl 0)
100 76 | Katin Under the minimum similarity index.(Sk 0)
77 | Efedrin1 No peak is detected.
75 78 | Efedrin2 No peak is detected.
79 | Pszeudoefed Mo peak is detected.
50 80 | alfa-PBP Under the minimum similarity index.(SI: 60)
31 | MPPP Under the minimum similarity index.(SI: 33)
25 82 | alfa-PVP Ratio of reference ion does not match
%‘ 83 | alfa-PBT Under the minimum similarity index.(SI: 60)
" l ‘ bl T T T gl 84 | alfaPVT Ratic of reference ion does not match
100 150 200 250 2 PHP
it a5 - .86 | 4-Fluor-alfa- | Under the minimum similaritv index.(SI: 48)
87 | MPBP Under the minimum simiari ind- - {Si: 33)
b B5 | alfa-PEP__| Under the minimum Sim”... - inoex 1 0)
. 89| 4-Fluor-PV | Under the minim << £, index.(SE0)
e 2 90 | 4-MeO-alfa-P| Mo peak is detet (20
91 | MDPBP Under the minimumsuSaeiy indes o' 28)
=1 o 52 | WDPV Ratio of reference ion ddﬁw'qglch.
0 Conc. Ratio ~ (93 | MDAl No peak is detected.
94 | 5al Mo peak is detected.
Type | miz | Area | setw | Acts | Ref.Band | =l BT Under the minmum similarity index. (SE 24)
Targst | tan00| 12080 | 10000] doooo] — | 96 | ANT Under the minimum similarity index. (St 24)



Katinonok
Valtozo aranyu dopaminerg és szerotonerg hatasok

neurotranszmitter
visszavétel gatlas,

|Csp, NM ICs, arany
DA 54T  DASHT
(Y'Y,  damfetamin 93 3420 0,027
2y
<]©)\f metilon 1230 1020 1,2
o] o :I
Q)‘\&N\cm mefedron 762 422 1,8
H.C o 3
FET ™ MDPV 41 3300 0,001
(o] o 133
@J\L a-PVP 12,8 >10,000 <0,001
Q)‘\[D a-PBP 63,3 >10,000 <0,006
@2‘\(" a-PPP 197 >10,000 <0,020

patkanyagy preparatum

mozgasstimulalo
hatas egérben

a-PBP

a-PPP

Baumann et al (2013) Eur J Pharmacol 5, 698; Marusich et al (2014) Neuropharmacology =&

Dia: Ujvary Istvan

, 206



Kokain-metabolizmus

Megerosito vizsgalat vérben, vizeletben:
HPLC-DAD (,,diode array detector”), HPLC-MS

QA CHs
£gyéh. ”ch’
eNorkokain (nyomokban, aktiv)

eSok egyéb minor metabolit

Kokaln
enzimes hidrolizis Gyors metabolizmus \€NZiMes hidrolizis, majban
spontan hidrolizis

H3zC—N OH
OH o
Ekgonin-metil-észter o>/ (L\
Nem aktiv . .
Benzoil-ekgonin
enzimes hidrolizis F6 metabolit, nem aktiv
In vivo és in vitro 0 _ _ o
(féleg IGgos pH-n) enzimes hidrolizis
HsC—N OH
OH
Ekgonin

Nem aktiv



m /=

Kokain exkrécioja a vizelettel

e valtozatlan: kb. 1 - 9%
Benzoilekgonin: 35 - 55%
Ekgonine-metileszter: 32 - 49 %
Ekgonin: < 5%

A valtozatlan forma vizelet-exkrécioja magasabb, ha
a vizelet savas pH-ju.
Specialis kokain-metabolitok:

- Kokaetilen: Ha egyidoben alkoholfogyasztas is tortent.
- Metilekgonidin: Ha a kokaint cigarettaban szivjak.

Per os fogyasztaskor a gyomor-
bélrendszerben megkezdodik a hidrolizis,
ezért igy kevésbé toxikus a kokain.

A kokain és metabolitjainak vizelettel térténo
eliminacioja altalaban 48 o6ran belll teljes.



Kokain és BECG extrakcios
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Dekarboxilez6dés Cannabis

ho hatdsara az el6anyagbdl
(A%-THCA-A) Megerdsitd vizsgalat vérben, vizeletben:

1 GC-MS/MS, ill. HPLC-DAD

..... HA9—tetrahidrokannabinol (A°-THC)

@ 160, m

lCYP2C9 140 7
oA 120-

100+

—&— THC
—O— 11-OH-THC
—&— THCCOOH

max.: 30 perc

O 11-OH-A%-tetrahidrokannabinol

ng/mL

80 4
60 -
OH lADH, ALDH 401
. 20+
(-)-11-nor-9-karboxi-A2-THC ol —
- (A°-THC-COOH: vizeeltben ez 0 ] > 3 2
kerll meghatarozasra H
9 ) Smoking Hours
Figure 2. Mean pl leveis of THC, 11-0H-THC, i
EICA l UGT1A1, GT1A3 and after smgzir?gazn;izgizeszg% THC marli-j!uz;ig c?gn:rgtit-l: c00R durng

on (=)-11-nor-A°-THC-9-karbonsav
-11-0O-glikuronid (ldgus hidrolizissel felszabadithatd)

RN

A konjugalt forma aranya: 1,3-4,5



THC-COOH-koncentracio,

250

200

[y
(%2
o

100

vizelet (ng/ml)

50

THC-COOH-szintek

(ellendrzott dozis)

adott idépontnal
tobbszords koncentracid-eltérés

adott koncentracional

20

tobbszorods idopont-eltérés

40 60 80 100 120 140 160
Fogyasztastol eltelt idd (6ra)

-o—1. fogyaszto
-o-2. fogyasztd
-o—3. fogyasztd

180



Genetikai hattér

*12)*12): normal metabolizmus
*3*%3: csokkent metabolizmus -
erosebb hatas

0 CYP2Ca"2 1 CYP2CO'3 2CYP2C0"3

A%-tetrahidrokannabinol (A°-THC)

oH lCYP2C9

Plasma THC (pgl)
=S

5
2 k_‘—. ﬁ‘\ I
D.‘ i T T : T 1= T T

0 24 t{B 72 0 24 48 72 0 24 48 72

32. |
24 - .
16- P\\ |
8- f'\\—‘ .
0 : = ¥ : : —_—tl

0 24 48 72 0 24 48 72 0 24 48 2

Plasma COOH-THGC (ugd)




A kannabisz passziv inhalacioja

« Elterjedt védekezési mdd: a THC-COOH a masok
altal zart térben, nagy mennyiségben szivott
marihuanas cigaretta kifujt, illetve az égob
vegeken keletkezo, majd a vizsgalt személy altal
passziv modon (Ujbdl) belélegzett flistjébol
szarmazik.

- Kiserletek (zart tér, ,fustolo-keszilek”):

1. Cone (1987., 1990.)

2. Réhrich (2010.)
3. Cone (2015.)




A kannabisz passziv inhalacioja

Cigarettak | THC- Szoba Idotartam THC-COOH
\ szama tartalom (cig. | térfogata csucskoncentracio
X témeg) a vizeletben

1. iiiiiii (2x)  2,8% (0,990 12,6 m3 1 6ra/nap, 6 napig 15-35 ng/ml

2. 8-250® - 200 m3 3 ora 2,6-7,8 ng/ml
3. 6O 5,3% (0,99 26 m3 1 6ra 6,8-20,1 ng/ml
3. 60O 11,3% (0,99) 26 m3 1 6ra 5,5-57,5 ng/ml

Kisérlet

A passziv inhalacio ,kiszlrésére” un. cut off erték alkalmazasat
javasoljak: 15 ng/ml (SHAMSHA) vagy 20 ng/ml (GTFCh).

N :
\



Fobb tetrahidrokannabinoidok
meghatarozasa vérben - GC-MS-vizsgalat

H 100,560 4@ 122,262
389
315 ®
- 315
50 ®
o o
6
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oRg 297 { .l
0 418 499455, 435, 0 g d b J 04 s0s a5 468 4sm,
400 B0 300 400 500
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3 422,043 334 356,073
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O
q
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T T T T 1 T T T T
300 400 ) 300 400 500
° ° SIM
2} 94,324 . 2t \02,044
SN
°

e ;
500 4B g
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SIM (,,selective ion monitoring”)
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GC-MS/MS késziilék

Shimadzu GCMS-QP8050

- Utkozési gaz: Ar

 Lehetseéges elemzési modok:

« ,Multiple Reaction Monitoring (MRM)

Product Ion Scan

Precurson Ion Scan

Neutral Loss Scan

Q1 és Q3 Scan
 +QlésQ3SIM

« Atmenetek szama: <800/sec
(MRM)

- Pasztazasi sebességq:
<20 000 Da/sec (Q3 Scan)




Kannabinoidok meghatarozasa
vérplazmaban

A2-THC 11-OH-A-THC A°-THC-COOH

m/z 371, 386, 303 m/z 371 m/z 371, 473, 488

x10.000) (0,000
1o 371.00 7

W
1 488,00
0od 45
0ed 40]
074 359
06 30
va
044 201

033
wM o]
013 059 oy

< 8

g8
g
@
El
B

o

<.

K]

E

g 2

35 @
21
EN
3]
38

15
1.00]
40]
5
359
0754
07 304
Sp. 2 ng/ml :
159 050 o]
159
02 109
/\_\ 059 M
1a2s 1350 17 1400 1425 1450 1a7s 1500
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,Biofu/Herbal/Szintifu’

(AB-CHMINACA)
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ADB-FUBINACA -
sFacebook-tabletta”

EMCDDA - Alert

Substances

15 non-fatal intoxications associated with tablets containing ADB-FUBINACA in Hungary, 8 May 2015

The Hungarian National Focal Point has informed us that 15 personswere hospitalised between Monday and Thursday this week at the Toxicology Department of the
PéterfyHospital in Budapest after consuming tablets called 'Facebook’ or 'Like'. The users either swallowed the tablets or crushed them and then sniffed the powder.

All patients had the same symptoms: drowsiness, respiratory deprivation, CO2 retention, hypotonia, hypotheria, vomiting, synus tachycardia, wide pupils,extrapyramidal

movement disorder, hyperkinesis, acustic and visual hallucinations, agitation and mixed symptoms. Two of the patients needed treatment in intensivecare.

The Hungarian Institution for Forensic Sciences laboratory has analysed one tablet seized by the National Investigation Office onWednesday and found it to contain
ADB-FUBINACA. The tablet has asquared shape and is light blue with the letter "f" on both sides (picture attached to this email).

In addition, 10 biological samples taken from the patients were analysed by the Forensic Laboratory of the SOTE University and ADB-FUBINACA was detected in each
sample. In two cases other psychoactive substances were identified as well (still to be analysed).

(Last Update: 08/05/2015)



Szintetikus kannabinoidok

Megerosito vizsgalat vérben, vizeletben:
enzimes hidrolizis (vizelet) - SLE - UHPLC-MS/MS

\
0
0
4F-MDMB-BINACA
« Elészdr 2018. november- HN
decemberben szamoltak be O
rola Franciaorszagbdl, N
Angliabdl és Hollandiabdl N

Mw= 363,43 g/mol * «



4F-MDMB-BINACA és metabolitja
MRM-atmenetek

o 4F-MDMB-BINACA

M 364,30>219,25 'S

" 364,30>304,30 °
[ 364,30>145,25 ' 'm/z 304
> L\\\
M+1:;$ﬂ_ ‘\\\n [:Iﬁg_
- N/
<< - R
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" karbonsav [:Ijg_

350,30>219,25 J m/z145
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M+1=350" 350,30>145,25




Szintetikus kannabinoidok verben
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( \ JWH-018 N-5-OH-pentil
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\ JWH-018 5-OH-indol 0NN coo oo AM2201 N-4-OH-pentil
~

OO JWH-018 pentansav
Pozitivitas
« JWH-018 N-5-OH-pentil
+ JWH-018 N-pentdnsav == AM 220 1
- AM2201 N-4-OH-pentil fogyasztas

. AM2201 (UPSZ)



Vizsgalati eredmények értelmezése

Jogi besorolas nehézségei:
Pl. a 55/2014 (XII.30.) EMMI rendelet 2017. majus b5-i
modositasa elott elofordulhatott az alabbi bizonytalansag:

T@V@r AB- FUBINACA karbonsav j ﬁ

AB- FUBINACA T V©/ AMB- FUBINACA

(kabitdészer) (Uj pszichoaktiv
anyag)
EMB- FUBINACA
(nem szerepelt tiltd listan)

ﬂ\f

(Dobos Adrienn)



In vitro modellkisérletek

« Emberi maj mikroszoma (pHLM) és S9 frakcio, ill.
primer majsejtek (PHH)
- 2-3 metabolit egyezzek meg: azonositas

1009% ] ) M04 & Florian Franz et al.
(SOFT-TIAFT, 2017.
75% mn VIVO MOS\ jan. 6-11., P11.)
(urine) MO
o NN | 2 50% K
H/N E
£ 25%
5 2 0 - ol A"M e J |, Time [min]
g " 5.0 10.0 15.0
CUMYL- o . -
© 50%1 In VItro
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1 (pHLM) /
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cumyl-4CN-BINACA
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Kimutathato opiatok morfin, ill.
heroin-fogyasztas utan

Morfin
A legalacsonyabb koncentracioban

Morfin

HO"
Egyéb:
emorfin-3-éter-szulfat
emorfin-3,6-diglikuronid

Kodein

_ ) _ Morfin-3-b-D-glUikuronid
Morfin-6-b-D-gltikuronid ~  Nem aktiv, a legmagasabb
Aktiv, a 2. legalacsonyabb koncentracioban
koncentracidéban

] AcO Vérben, He

Heroin spontan

. 0 > @
Egyeb: N-CHs 0
e6-acetilkodein AOY )tﬁw ;

Heroin 6-acetil-morfin Morfin
Gyors eliminacio, Gyors eliminacio: . )
kis aktivitds  a heroinfogyasztas specifikus markere FO metabolit 57 ™

t,,>= 3 min t,,»= 5 min t;/,= 18 min



Exkreécio - heroin

- Vizelettel a dozis 45 %-a iirul 40
oran beliil
* 4 % morfin
* 40 % morfin-3-glukuronid
1 % 6-acetil-morfin
* 0,1 % heroin

68 *



Opiatok extrakcios problémai

Megerdsito vizsgalat vérben, vizeletben:
enzimes hidrolizis (viz.), SPE (HCX), HPLC-MS

14 CODEIME
MORPHINE

pH



~Poppy seed defence”

- A morfin kimutathatdé a heroinfogyasztas utan, sok
esetben a 6-AM viszont nem

- Védekezés: a morfin jelenléte makos ételektol
szarmazik

* Frissen szlretelt makszem: 50-220 ug/g morfin.

« Ajanlott hatarertek étkezeési makszem
morfintartalmara: 4 ug/g morfin (2014/662/EU)

« Javasolt cut off értéekek: 300-2000 ng/ml
(6-AM: 10 ng/ml)

70



Heroin- A vizeletben kialakulo Referencia
dozis osszmorfin

14 4 PO p py [mg, i.v.] csucskoncentracidja*

[ng/ml]

Seec' 70 116 000 Elliot et al., 1971.
d Efe n Ce" 10 11 000-29 000 Samano et al., 2015.

- 11 200-920 000 Moriya et al., 1999.

3-12 1 800-29 000 Jenkins et al., 2001.
Elfogyasz- | A mak Morfin- A vizeletben kialakulé | Referencia
tott mak morfin- dozis osszmorfin
[g] tartalma [mg, p.o.] csucskoncentracidja

[ug/gl [ng/ml]

25 0,6-4,4 0,11 12-220 Maas et al., 2017.
15 220 3,2 260-4 200 Samano et al., 2015.
45 350 15,7 2 400-7 500 Smith et al., 2014.
12-52 0,6-150 1,8-7,7 1 900-10 000 Thevis et al., 2003.
150-180 90 2,2-16,2 1 700-3 100 Matyus, 2012.

(PhD értkezés)

N:
71 Ua



Alternativ heroin-markerek

- A thebain altalaban jelen van az utcai heroinban

- ATM4G mint kiegeszito marker a 6-AM (és 6-AC)
mellett (tobbsz6r kerult kimutatasra)

C‘ZHs ?Ha
° e
(0]
0 e Q Q }—cm
_ ; N—CH, | * N‘CH;\
' THEBAINE ¢
CHs CH
' CHa )
HO (l)
acetildlt-thebain- o° O
. n2 o O
4-metabolit- HO O 5
glucuronide SR P
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Moszkva, Dubrovka Szinhaz
2002. oktéber 23-26.

TUszdrama (40 csecsen terrorista, 912 ember, 50 6ra)

26-an a szelldozorendszeren at , kabito gazt” vetettek be,

ezutan megrohamoztak a szinhazat, a kabult terroristakat
lelottek

130 civil és a 40 terrorista
életét vesztette; tokéletes
terrorellenes akcio,
felkésziletlen mentés

Remifentanil: 200x morfin
Carfentanil: 10 000x morfin




Fentanilok

- 1962: fentanil felfedezése (Paul Janssen):
50-100x morfin

FO terapias alkalmazas: transzdermalis tapasz

Illegalis elballitas (1979, USA), ,,China White”
« Alfa-metil-fentanil (1980): 20t
« 3-Metil-fentanil

Boron, tidon at felszivodik

Kénnyu szintézis, sok valtozat (1998: Siegfried-
maodszer az interneten: N-fenetil-4-piperidon)

- A modern fentanil-krizis szakaszai (USA):
« 2006 - Mexiko
« 2014-t0l - Kina (halalesetek 79%-kal nottek)



Fentanilok-Europa

1990": para-fluor-fentanil tartalmu tablettak
2001: zavar a heroin-ellatasban (Taliban, Afganisztan)

2012-t6l: nem gyogyaszati fentanil és 3-metilfentanil
mint heroin-helyettesito (EMCDDA)
- K-Europa

« Esztorszag: 2005-2013: 11001t

2012 ota 34 uj fentanil-szarmazék jelent meg (EDND
adatbazis)

Mérgezési hullam (foleg Svédorszagban,
3 ev alatt tobb tucat halaleset):

Acetilfentanil (Svédo. stb., 2015 - 22 1)
« Akriloil-fentanil (Svédo., 2016 - 237)
. Carfentanil (Eszto., Litvénia, Svédo., UK sth., 2016-17 - 53 1)
« Furanilfentanil (Svédo., 2016 - 97)
+ 4-Kloér-izobutirfentanil (Svédo., 2016 - 37)
« 4-Fluor-izobutirfentanil (Svédo., 2016 - 117)
« Ciklopropil-fentanil (Svédo., 2017 - 22 1)
« Metoxiacetil-fentanil (Svédo., 2016-17 - 67)



Fentanilok

Receptor binding affinity of opioids in guinea pig whole brain
membrane preparation

Date: 25/09/2017 RCS ID: EU-EWS-RC3-AL-2017-0005

Compound Function

Issued by:  EMCDDA Transmitted by: Rita Jorge

Recipients:  National Earfy Waming System Correspondents {Mafional Focal Points)

morphine agonlst 1 .8 90 1 37 a Subject: Deaths i with methox — Sweden, December 2016—June 2017

fentanyl agonist 1.2 180 290 a 1. Information

In the past few years there has been a large increase in the availability of new opioids in Europe. This
includes derivatives of the narcetic analgesic fentanyl, known as fentanils’. Since the first reported detection

H H of a fentanil in 2012, a total of 24 new fentanils have been reported to the EMCDDA. The majority of these
carfentar"l agon ISt 0'024 3'3 43 a have been reported since the beginning of 2016, including & in the last @ months. New fentanils are sold and
used as substitutes for illicit opioids and prescription opicids, sometimes without the knowledge of the users.
Several fentanils have been found in, or sold as, heroin, benzodiazepines or cocaine in Europe. An

naloxone antagon |St 1 .8 23 18 b increasing number of serious harms, including deaths, have been caused by these substances.

The subject of this alert is methoxyacety yi i y-N-phenyl-N-[1-(2-phenylethyl)piperidin-4-yi]
acetamide), a fentanil which has recently been detected in deaths in Sweden.

( UjVé ry I Stva, n nyo m é n ) Methoxyacetylfentanyl is a u-opioid receptor agonist which acts as a narcotic analgesic [1-4]. Its in vitro

pharmacclogical profile is similar to that of fentanyl. The effects of such opioids include euphoeria, relaxation,
analgesia, sedation, bradycardia (slowing of the heart), hypothermia and respiratory depression (slowing
down of breathing). Methoxyacetylfentanyl is alse likely to have an abuse liability and dependence potential

Methaxyacetylfentanyl was formally notified in December 2016 on behalf of Slovenia. The notification was
related to a tesi purchase made on the internet and shipped from China. In total, 21 seizures of
methoxyacetyifentanyl have been reported to the EMCDDA by 2 counfries: Sweden (20 seizures) and the
United Kingdom (1 seizure). The seizures comprise both police and customs cases. All seizures took place
in 2017, with the most recent events for which a date is known occurring in July 2017_ The substance has
been seized as a powder (approximately 50 g), as a liquid (270 mL) and in tablet form (75 tablets). In
addition, collected samples have been reported by the United Kingdem (purchase on the surface web) and
France (purchase on the darknet). In the latter case, the substance was being sold as ‘fentanyl’. The
substance was controlled in Sweden in January 2017 [5].

Sweden has reported 6 deaths with confirmed exposure to methoxyacetylfentanyl that oeruied betveZa
December 2016 and Jung 2017. A range of other substances were detected in most of the deailis. Thesz
included benzodiazepines, pregabalin and anti-depressants (typically selective serotonin *=2918ke nhibitors).
Other opioids (tramadol and oxycodone) were detected in 1 case Where known, many of the w4y duals ™
were found dead. In at least 5 cases, methoxyacetylfentanyl caused or contributed to the death, b Y



Fentanilok-Magyarorszag

- 2015: ocfentanil lefoglalas és halaleset

- 2016: furanilfentanil lefoglalas

- 2017: metoxiacetil-fentanil lefoglalas és halaleset
- 2017: fentanil lefoglalas* e
. 2018: ciklopropil-fentanil lefoglalds | .

- 2018: benzoil-fentanil és
metoxiacetil-fentanil lefoglalas

Az NSZKK Kabitoszervizsgalo Szakértoi Intézete és a Semmelweis
Egyetem adatai alapjan

*Hamis OXYCODON tablettanak tlintek.



7. Osszefoglalas

Uj designer drogokkal dsszefiiggd
kihivasok
Rohamosan halmoz6do tapasztalat

(azonositas, in silico/in vitro/in vivo/ metabolizmus,
farmakokinetika)

Technologiai fejlesztések

« (pl. nagyfelbontasu tomegspektrometria), j0 minoségii
standardok (Uj mintatipusok, Uj kérdések: pl. kronikus

alkoholfogyasztas markerei a hajban, post mortem
redisztribucio stb.)

A nagyszamu minta (zOmmel vizelet) nagy

lehetoseéget jelent a tapasztalatszerzeésre,
alkalmazott kutatasra

N :
\



Koszonom a megtisztelo

figyelmet!




Neuromuszkularis kapcsolat
(nikotinos AChR)

AChE gatlék:
e NoOvényvedoszerek
Action potential propagation

in motor neuran — Ortofoszforsavak (Unifosz-
diklorfosz, mevinfosz)

— Tiofoszforsavak (paration,
o fenitrotion, diazinon)

— — Ditiofoszforsavak (Bi58-

nnnnn

Axon of motor neuron

Myelin sheath:

acetyl-CoA + choline —-
(cholin acetyl transferase)
——> ACh

o e Axon terminal Voltage-gated calcium channel dimeto a t malatio n, fora t)
- Karba matok (karbofuran,
Vesicle of acetylcholine Action potential metomil )
Voltage-gated Na* channel m:ssg;temﬁnber

e Harci gazok

— G sorozat: sarin, soman,
tabun, cyclosarin

i - V sorozat: VX, VR, VC
. Gyéngzerek (Alzheimer kor és

Plasma membrane
of muscle fiber

Acetylcholine receptor site

Acetylcholinesterase Local current flow between

Chemically gated cation channel \ - / ::ﬁg::‘z;de;"bdrﬂgtz;::s m ya St en | d ﬂl‘a \/ | S. kO I ine I‘g
Motor end plate voltage-gated Na* channels, rendszer serken tése )

reducing the potential to
threshold and initiating
an action potential in the
adjacent membrane

B il ACh release gatloi: botulotoxin

Contractile elements within muscle fiber

- T —- o St 1 S - e -
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Az ELISA vizsgalat elve

,Enzyme Linked Immunosorbent Assay”
Kompetitiv protokol: az abszorbancia forditottan aranyos a koncentraciéval

pozitiv minta negativ minta: intenzivebb jel
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Immobilizalva a plate falara oty cHa

TMP diimin (kék)
Abs. 450/650 nm

@ antigen ‘antitest I.enzimhez kapcsolt antigén szubsztrat



