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Nové rekrea €ni drogy (,Legal Highs*) - pojem

Nové syntetické psychoaktivni latky neuvedené v Jednotné
Umluvé o omamnych latkach, v zakonu &. 167/1998 Sb.;

Prodavaji se legalné pres internet (,smartshops®, ,rostliny-
zahrada-online®, ,vyzkumné chemikalie“, e-inzeraty, aj.)

,<Je to jako hra na chemickou ruskou ruletu, protoze nejsou
udaje o toxicité, biometabolitech, fakrmakokinetice...” (John W.
Huffman)

,Clubbers* drugs” — pouzivaji ~40% navstévniku nocnich klubu

Uginky: stimulanty, empatogeny/entaktogeny, halucinogeny
(psychedelika, delirianty, disociativa), sedativa, a kombinace...



Nove rekrea €ni drogy
Vyroba v Jihovychodn i Asii, Ciné,
baleni a distribuce v Evrop € a Spojenych
Statech.

Jednoduch & schémata syntézy (2-3 chemické
reakce, b ézne reagens (toluen, aceton...), vysoka
stupe n chemické c¢istoty (99%), n izké ceny;
Chemicka struktura je podobn a struktu re

zakazanych (kontrolovanych) psychoaktivn  ich
latek;

Vyzkumn é chemikalie* seznam.cz — 51 odkaz;
google.cz — 82 700 odkaz U;

www.bulkresearchchemicals.com ; http://vip -
legals.com : www.buyanychem.com




MDMA (,Extaze “, é €ko, kola €) — 3,4-
MetylenDioxy-N-MetylAmfetamin)

Syntezovana v r. 1912 (A.Kollisch, 0
Merck), rekrea éni pou Ziti od r. 1963, <
zakaz - 1985 (SZ0, USA). 0

,Droga lasky*: empatogen ( R. Metzner, 1983) nebo
entaktogen ( D. Nichols, 1986) - indukce pocit U
empatie, vcit éni, soudru znosti, lasky, emo ¢ni
blizkosti.

MDMA-asistovan a psychoterapie Vv IéCbhé
posttraumatickych stresovych poruch (PTSD),
(vyzkum sponzorovan MAPS USA (Multidisciplinary
Association For Psychedelic Studies).

V CR ,malé mno Zstvi“— do 4 tbl. (400 mg). 4



Mechanismus U ¢inku a toxicita MDMA

Efektivh € uvol nuje a inhibuje zp étneé

vychytavani SER (afinita k presynaptic-

kému SERT), m éné — DAT, NAT

Mirn e nespecificky inhibuje MAO (A, B)

Mirny agonista 5-HT2-Re (zm éna percepce), DA 2-
Re (euforia), NA -Re (symp -mim. sy)

 Davka 1,5-2,5 mg/kg (75-150 mg ).

 Predavkovani: serotoninovy syndrom (kombinace
se SSRI, SNRI, TCA, MAOI, CYP450 2D6 I, opioidy),

sympatomimeticky toxidrom  (,maskovan e
amfetaminy®), psychiatricke symptomy.




Neurotoxicita MDMA

Serotoninova neurotoxicita

(chronicky abusus):

na PET pokles mno zstvi Ser,

redukce po ctu SERT,

destrukce SER -axon u (mesencephalon, putamen,
nucleus caudate, thalamus).

Dopaminova neurotoxicita (experimentaln i tdaje):
redukce markér G DA-axon U v corpus striatum,
redukce po €tu DAT, pokles mno zstvi DA v nucleus
caudate.

Mechanismus? — hypoteticky je spojen s aktivitou
MAO a oxida €énim stresem v cytosolu
presynaptického axonu.




Neurotoxicita MDMA

a) Pusobeni MAO na DA
(DA-related serotonin
neurotoxicity);

b) Pusobeni MAO na
aminoskupinu MDMA.

e zvysena koncentrace DA (MDMA) v cytosolu - SERT;

e zvysSena oxidace DA (MDMA) - MAO;

e vytvoreni volnych superoxidovych radikalu, napr.
peroxylnitritu (:NO3);

e oxidacni stres, poskozeni membran (mitochondrii,
aj.);

e neuronalni apoptoza, neuronalni degenerace.



, Rodina“ MDMA — aminoindany, aminotetraliny
(MMAI, MDAI*, MDAT, MDMAT)
|

pesttesssicoonicsen

e .Rigidn éjSi* analogy MDMA a amfetamin ;

* D. Nichols, Purdue Univeristy, 1990-s;

* Vysoce selektivn 1 uvol novace serotoninu (SSRA) a
inhibitory zp étného vychytavani (SSRI), DA a NOR
- mnoh ém meéneé, nez MDMA,;

* Nepfima stimulace AKTH, KS, prolaktinu,
oxytocinu (empatogenn i U€inek);

 Udavana absence serotoninové neurotoxicity*
H

0 N._ Nichols DE, Brewster WK, Johnson MP et al. Nonneurotoxic
< m tetralin and indan analogues of 3.4-(methylenedioxy)-8

0 amphetamine (MDA). J Med Chem 1990; 33: 703-10



, Rodina“ MDMA — aminoindany, aminotetraliny
(MMAI, MDAI, MDAT, MDMAT)

* Absence serotoninove neurotoxicity: teorie DA -
zprost redkovan € serotoninove toxicity.

e Problémy:

- Moznost p usoben i MAO na aminoskupiny MMAI...

- Studie na zvi ratech, bun e€énych kulturach ...

- Nejsou klinické studie...

- Riziko “koktejl G” s jinymi stimulanty (Amf, Met,
MDMA, kokain , aj.).

- NizSi psychologicky U €inek, vyssi riziko
predavkovani.

» LéCba extrapolovan a ze zkusSenosti s |é ¢bou
akutn ich intoxikaci MDMA a stimulanty
(amphetamin, methamphetamin) )



Rady klinick ého toxikologa , Jak p redejit

iIntoxikaci empatogeny *“

 Kombinace: ,sklenice vina+ legal high”
- mirngjSi kardiovaskularni projevy
(mékdEi ,,nastup” ucinku),
- tvrdy alkohol kontraindikovan!

o Uzivat méné nez jednou tydné
(predejit toleranci - ,receptor
downregulation effect")

* Pit hodné sladkeé vody (ne Coca)
e Delat prestavky v tanci
* Ochlazovat se, neprehrivat se

 Nekombinovat se SSRI, MAOI
CYP450 inhibitory (ani grepovy

dzus)
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Disociativa: ketamin, fencyklidin o
(,And élsky prach *), tiletamin

NH
*Disociace — redukce/blok vn éjSich a A

vnit Fnich sign alu na cest é z talamokortikaln iho 7
filtru do kortexu;

 Alterace zpracovani perceptivn i informace: ,ztrata
smysl u“, depersonalizace (,odpojen i od téla“,
,mimot elové zazitky“, ,pro zitky blizké smrti),
derealizace (pocit nereality vn  €jSiho sv éta);

» Psychoticka symptomatika (,schizofrenia-like

state“), euforie, anestezie, analgezie.
oye

oL




Disociativa: mechanismus U cinku

* .Neklasické halucinogeny* —
nemaji U ¢inek na 5-HT 2aA receptor
(in vitro - caste €né agonisty);

 Nekompetitivn i antagonisty
NMDA-receptoru (glutam atu — zakladn iho
excita eéniho neurotransmiteru v CNS);

« Césteéné agonisty D 2-receptoru, inhibitory
zpeétného vychytavani DA (euforie);

o Sympatomimetické U ¢inky (SNRI);

* Nejrychleji U €inkujici antidepresivum (Ket.).
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Disociativa: toxicita

* Problémy zneu ziti:

- neurotoxicita (na rozd il od
,klasickych halucinogen u*) — atrofie/retrakce/
remodelace dendrit U GABA -ergickych neuron u

(NMDA-zavisly mechanismus); neuron alni
degenerace/apoptdza

- poskozen i kognitivn ich funkci, ztrata pam éti,
zavislost, tolerance, ,flashbacks", schizoidn i
symptomy, perceptivh i poruchy

- posSkozen i mo€ove ho traktu
(ulcerativn i cystitida, dysurie,

Inkontinence, fibroza
mo ¢oveho m échyre).
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Nova ,leg alni“ disociativa: Metoxetamin,
Metoxydin, 3 -Metoxi-Fencyklidin (3 -MeO-PCP)

DelSi U €éinek (5-7 hod
min.). Uvadi se ,blado

In), pomalejsi nastup (40
er-friendly” charakter;

Mozné vyu Ziti v psyc

niatrii: rychle i €inkujici

antidepresivum (M. Coppola, R. Mondola, 2012)

Akutn i intoxikace (z klinické praxe): ,disociativn -
katatonicky stav“ podobny intoxikace ketaminem,
sympatomimeticky toxidrom;

Prechodn & moze ¢kova toxicita 3-4 dny po expozici

(Shields, Dargan, 201

2)...

Zatim nejsou dalsi klinicke
udaje o neurotoxicit é...
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Disoclativa: Dextrometorfan

« Opioidni analgetik,
symptomaticka IéCba
suchého kasle

e Bez receptu:
Stopex tbl 30 mq,

15 mg (junior);
Humex sirup 1 mg/1ml, Meddex pastilky 7,33
mg, Tussidrill sirup 15 mg/sml...

e 100-200 mg — euforia, rekreacni
davka pro ,clubbers”, 400 mg —
vizualni halucinace, 600-900 mg —
,mimotelovy trip“, kontakt s ,vySSimi tvory*.
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