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Nazev diplomové prace: Katinony — rekreacni stimulancia a jejich ucinky

V ramci této diplomové prace se zabyvam problematikou syntetickych katinonii (SCs),
které byly poprvé syntetizovany ve 20. letech 20. stoleti a piivodné zkoumany pro
potencialni vyuziti v medicin€. Zacatkem 21. stoleti se tyto latky staly popularnimi jako

rekreacni drogy diky své snadné dostupnosti, nizké cené, a zpocatku legélnimu statusu.

V praci rozebirdm zejména toxikokinetiku a toxikodynamiku vybranych derivati, jejich
tftidéni do skupin podle riznych vlastnosti. Dale se prace zabyva jejich chemickou
strukturou a jejimi ¢etnymi obménami, které kromé toho Ze umoziuji obchézet zakon,
vedou navic ke vzniku derivatd s rGiznymi vlastnostmi. Zahrnuty jsou poznatky o
nezadoucich Ucincich téchto drog a popisuji také ucinky, kvili kterym je uzivatelé
vyhledavaji. Dale uvadim jejich strucnou historii a aktualni situaci na trhu v Evropé a v

Ceské republice.

Informace jsem ziskdvala z Cetnych studii vyhledanych na online databéazich, zejména
PubMed, PubChem, Web Of Science, Google Scholar. Déle jsem vyuzila 1 statistické
udaje ze stranek Narodni protidrogové centrdly a European Monitoring Centre for

Drugs and Drug Addiction. Cerpala jsem také z nékolika jiz existujicich resersi.
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Title of diploma thesis: Cathinones - recreational stimulants and their effects

In this thesis, I address the issue of synthetic cathinones (SCs), which were first
synthesized in the 1920s and initially explored for potential medical applications. By the
early 21st century, these substances had become popular as recreational drugs due to

their easy accessibility, low cost, and initially legal status.

In the thesis, I particularly discuss the toxicokinetics and toxicodynamics of selected
derivatives, classifying them into groups based on various properties. The work also
deals with their chemical structure and its numerous variations, which not only allow
for circumvention of the law but also lead to the creation of derivatives with various
properties. Included are findings on the adverse effects of these drugs, and I also
describe the effects that make them sought after by users. Additionally, I provide a brief

history and the current situation on the market in Europe and the Czech Republic.

The information was gathered from numerous studies found on online databases,
particularly PubMed, PubChem, Web of Science, and Google Scholar. I also used
statistical data from the website of the National Anti-Drug Centre and the European

Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction, as well as several existing reviews.
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Seznam zkratek

5-HT serotonin

AMPH amfetamin

Cmax maximalni koncentrace

CNS centrdlni nervova soustava

DA dopamin

DAT dopaminovy transportér

EMA European Medicines Agency
EMCDDA European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction
GIT Gastrointestinalni trakt

HEB hematoencefalicka bariéra

L.p. intraperitonealni

Lv. intravenozni

MAO-B Monoaminooxidéaza typu B

MATs monoaminové transportéry

MDMA extaze (droga ze skupiny amfetamini)
METH metamfetamin

NE noradrenalin (norepinefrin)

NET noradrenalinovy transportér

NPC nova psychotropni substance

OCT, OCTs transportér organickych kationti (mnoz. ¢islo)
p.o. peroralni

s.C. subkutanni

SC, SCs synteticky katinon (mnoz. ¢islo)



SERT

T1/2

TAARI

Tmax

UNODC

Vd

VMATS

serotoninovy transportér

polocas

trace amine associated receptor 1

¢as dosazeni maximalni koncentrace
United Nations Office on Drugs and Crime
zdéanlivy distribu¢ni objem

vezikularni monoaminové transportéry



1 Uvod

Prvni syntetické katinony (SCs) byly syntetizovany ve 20. letech 20. stoleti (Hyde et al.
1928, Saem de Burnaga Sanchez 1929). Nejprve byly zkoumany pro jejich potencialni
vyuziti v medicing, zejména jako antidepresiva a lé¢iva snizujici chut’ k jidlu (Deramos
1964, Gardos a Cole 1971, Soroko et al. 1977). Teprve zaCatkem 21. stoleti prorazily
jako rekreacni drogy a rychle si ziskaly celosvétovou oblibu, zejména diky své snadné
dostupnosti a nizké cené, ale i proto, ze byly zpocatku legalni (Bossong et al. 2005,
Corkery et al. 2018). Ptes veskerou snahu o zastaveni Sifeni téchto latek (Bonson et al.
2019, Portuguese Government Autonomous Region of Madeira-Legislative Assembly
2017, Portuguese Government Ministry for Health 2013, UNODC 1971) jsou
drogovymi designéry neustale produkovany nové derivaty, které maji nahradit latky jiz
oznacené za ilegalni. Informaci o toxikologii téchto latek neni mnoho (Zawilska a
Wojcieszak 2018) a produkty se stejnym jménem se Casto 1iSi ve sloZeni i1 Cistoté
(Aratjo etal. 2015). Neni tedy pochyb, ze predstavuji vazné zdravotni riziko. Tato
prace se pokusi shrnout dostupné informace o chemické strukture, toxikokinetice,
toxikodynamice a farmakotoxikologii syntetickych katinond. Informace jsou cerpany
pfedev§im ze studii na zvifatech, déle zkazuistik a jen vyjime¢né z pokusi na

dobrovolnicich.



2 Historie

Catha edulis (téz znama pod nazvem Khat) byla poprvé popsdna Petrusem Forskalem
v 18. stoleti, po kterém byla pojmenovana Catha edulis Forskél. Tato rostlina, a¢
puvodni ve Vychodni Africe, se dnes vyskytuje i v Jizni a Jihozdpadni Africe, na
Jihovychodé Arabského poloostrova a v Afganistanu (Al-Hebshi a Skaug 2005, Alles et
al. 1961, Getasetegn 2016; Krikorian 1984, Odenwald et al. 2015). Mezi domorodymi
obyvateli téchto oblasti je velmi rozsifené uzivani khatu pro jeho psychostimulacni

G¢inky na lidsky organismus. Zvykani khatovych listd je praktikovano nejen pii
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Obr. 1

Na obrazku je zndzornéna preména katinonu (a) na katin(b) a (-)-
norefedrin (c), ke které dochazi pri vadnuti a vysychani listi khatu

zvlastnich pfilezitostech, jako jsou naboZenské ritudly, ale i1 jako b&znd denni Cinnost
(Al-Hebshi a Skaug 2005, Al-Motarreb et al. 2002; Dunne et al. 2015, Odenwald et al.
2015, Rétsch a Hofmann 2005). Spolecné s migraci se tento zvyk postupné rozsifil i do
Evropy a Severni Ameriky (EMCDDA 2011, Nakajima et al. 2017, UNODC 2014).

Cerstvy khat obsahuje vicero slozek — alkaloidy, flavonoidy, taniny, glykosidy, steroly,
terpeny, aminokyseliny, vitaminy a mineraly (Getasetegn 2016, Halbach 1972, Kalix a
Braenden 1985, Szendrei 1980, Wabe 2011). Psychostimulacni efekty byly zprvu
pfipisovany katinu ((1S,25)-2-amino-1-fenylpropan-1-ol) (Fluckiger a Gerock 1887),
popsanému v roce 1930, nicméné postupné védci dospéli k ndzoru, ze tato latka sama o
sob¢ pravdépodobné za ucinky zodpovédna nebude (v. Briicke 1941). V roce 1975 pak

byl poprvé z Cerstvého rostlinného materialu izolovan a identifikovan katinon ((2S)-2-
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amino-1-fenylpropan-1-on) (United Nations Division of Narcotic Drugs 1975). Katinon
je hlavni psychoaktivni slozkou, jelikoz je mnohem U¢innéjsi nez katin (Brenneisen et
al. 1986) a zaroven je jeho bioaktivnim prekurzorem (Brenneisen et al. 1986).
Dtivodem, pro¢ katinon nebyl identifikovan diive, je nejspiS jeho chemické nestabilita.
Katinon je totiz identifikovatelny pouze v Cerstvych listech, vétSina studii vSak
zkoumala suseny materidl (Friebel a Brilla 1963, Glennon et al. 1984, Griffiths et al.
1997, Kalix a Khan 1984, Zelger et al. 1980, Schorno et al. 1982). B€éhem vadnuti a
vysychani khatu se navic obsah katinonu vyrazné snizuje kvili jeho enzymatické
redukci na katin a (-)-norefedrin (Obr. 1)( Al-Hebshi a Skaug 2005, Brenneisen et al.
1986; Geisshiisler a Brenneisen 1987). Z uvedené¢ho mimo jiné také vyplyva, ze khat se
musi pro dosaZeni kyzeného efektu zvykat co nejdiive po sklizeni (Al-Motarreb et al.
2002, Cox a Rampes 2003). Degradace katinonu trva jen par dni a zZvykani listd je
nejucinnéjsi v prvnich hodinach od utrzeni (EMCDDA Khat).

V roce 1928, tedy dva roky pfed objevenim katinu, byla popsédna piiprava methkatinonu
(2-(methylamino)-1-fenylpropan- 1-on) (Hyde et al. 1928) a rok na to mefedronu (2-
(methylamino)-1-(4-methylfenyl)propan-1-on) (Saem de Burnaga Sanchez 1929).
Podobnost téchto latek s amfetaminy, jak po strance chemické, tak toxikologické,
Thomae 1963, Wander 1963). Ve 30. letech byl tak methkatinon uveden na
farmaceuticky trh v Sovétském svazu jako antidepresivum a pozdéji byl v USA testovan
jako analeptikum, nicméné tam se v klinické praxi neprosadil (Barceloux 2012, Cozzi et
al. 1999, DeRuiter et al. 1994, Patel 2018, Sikk a Taba 2015). V roce 1958 byl
amfepramon (2-(diethylamino)-1-fenylpropan-1-on) obchodovéan jako piipravek pro
potlaceni chuti k jidlu (Bolding 1974, Clein a Benady 1962; Deramos 1964, Seaton et
al. 1961). V tomto obdobi byl také syntetizovdn pyrovaleron (1-(4-methylfenyl)-2-
pyrrolidin-1-ylpentan-1-on) pro klinické pouZiti v terapii letargie a chronické tnavy a
zaroven jako anorektikum (Gardos a Cole 1971, Goldberg et al. 1973). Na konci 90 let
byl pak vyvinut methylon (1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-2-(methylamino)propan-1-on) se
zamySlenym vyuzitim jako antiparkinsonikum a antidepresivum (Jacob a Shulgin

1996).

Ze vsech SCs, které byly vyvinuty pro medicinské vyuziti je dnes na trhu pouze jedna
molekula a to bupropion (2-(terc-butylamino)-1-(3-chlorofenyl)propan-1-on) (Costa et

al. 2019b, Soroko et al. 1977). Ten naSel vyuziti jako antidepresivum, antiobezikum a
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pro odvykani koufeni a jinych navykovych latek. Zkouma se téz jeho potencial v terapii
ADHD (Carroll et al. 2009, Castells et al. 2016, Hughes et al. 2014; Magovern a
Crawford-Faucher 2017, Saunders et al. 2018; Stahl et al. 2004, Verbeeck et al. 2017,
Ng 2017, Hamedi et al. 2014).

Hlavni limitaci pro uplatnéni SCs v medicin€ je moznost jejich zneuziti, vznik zavislosti
a jejich nezadouci ucinky (Clein a Benady 1962, Dal Cason et al. 1997, Deniker et al.
1975, DeRuiter et al. 1994). Proto se postupn¢ z rukou zdravotnikl pfesunuly do rukou
rekreacnich uzivatelti. Prvni zminky o vstupu SCs na drogovou scénu pochazeji ze
Sovétského svazu ze 70. let, kde bylo odhaleno uzivani methkatinonu. O pfiblizné 20 let
pozdéji se objevuje i v USA pod obchodnimi nazvy ,,cat®, ,jeff nebo ,,mulka“ (Dal
Cason et al. 1997, Emerson a Cisek 1993, Patel 2018), byl tak pozdé&ji zahrnut do 1971
United Nations (UN) Convention on Psychotropic Substances (UNODC 1971). Kratce
po syntéze amfepramonu a pyrovaleronu bylo i u nich zjisténo zneuzivani, coz vedlo
k jejich staZeni z trhu a zahrnuti do UNODC 1971 (Clein a Benady 1962, Deniker et al.
1975, UNODC 1971). DalSimi latkami ze skupiny SCs které ve zminovaném
dokumentu nalezneme jsou katinon a katin, samotny khat ale zminén neni (UNODC

1971).

Jednim z SCs které se nikdy nedostaly na trh s 1é¢ivy je methylon a to diky svym silnym
psychostimula¢nim u¢inkiim podobnym 3,4-methylendioxymethamfetaminu (MDMA,
extaze) (Dal Cason et al. 1997). Byl vSak mezi prvnimi SCs dostupnymi jako ,,legal
high“(nové rekreacni drogy, které zatim nejsou ilegalni) v Evropé a Japonsku, kde se
dal zakoupit ve ,,smartshopech® (specializované obchody prodéavajici konopi a dalsi
rekreacni drogy) a po internetu na pocatku 21. stoleti (Bossong et al. 2005). V tomto
obdobi se zaroven v Izraeli kratce rozmohlo uzivani katinonu obchodovaného pod
Schifano et al. 2011). Diisledkem byl zdkaz katinonu a do hry také vstoupila nestabilita
tthu s MDMA v Evropé. Ta vedla kzahajeni distribuce mefedronu izraelskou
spolecnosti Neorganics nejen do Evropy, ale pozdé€ji i do Australie a USA (Bruno et al.
2012, Brunt et al. 2011, Camilleri et al. 2010, Dickson et al. 2010, Schifano et al. 2011).
Tou dobou byl zaroven skrze Early Warning Systém poprvé zaznamenan vyskyt 1-(3-
fluorofenyl)-2-(methylamino)propan-1-onu (3-FMC), 1-(4-fluorofenyl)-2-
(methylamino)propan-1-onu (flefedron nebo 4-FMC), 2-(ethylamino)-1-fenylpropan-1-
onu(N-ethylkatinon), 1-(1,3-benzo-dioxol-5-yl)-2-(methylamino)butan-1-onu
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(buthylon) a 1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-2-pyrrolidin-1-ylpentan-1-onu (MDPV)

(EMCDDA-Europol 2008). K rychlému zvySovani poptavky po téchto latkach
prispivalo mnoho faktorti: jejich ufinky podobné amfetaminim a kokainu (euforie,
empatie, otevienost, zvySené libido a sexualni vykonnost), snadna dostupnost a nizka
cena, vizualné atraktivni baleni (Obr.2), status ,,legal heights“, vysoka predpokladana
bezpecnost, nedostatek testovacich metod pro dokdzani jejich uziti (Corkery et al.
2018). Zaroven se objevily ve vhodnou dobu, aby nahradily tou dobou hiife dostupné
amfetamin, MDMA a kokain (Carhart-Harris et al. 2011, Measham et al. 2010). V roce
2019 byly Svétovou antidopingovou agenturou odhaleny stopy SCs v moci, a to nejen u

lidi, ale i u z&vodnich koni (Loganathan et al. 2021)

|
ALFA-PIHP 3-CMC CHERRY COCO 3-MMC MENTHOL MAGH
‘ — [retow] I v !

Obr. 2

Na obrazku jsou nékteré z obalu, ve kterych jsou nabizeny pripravky obsahujici SCs.
V pribéhu dalSich let pak byly dalsi SCs uvadény na drogovy trh pod oznacenimi
,koupelové soli (,,bath salts®), ,.hnojivo*, ,,chemikalie pro vyzkumné ucely* casto
s popisky ,,neni ur€eno pro lidskou spottebu‘ nebo ,,pouze pro védecké ucely* ve snaze
obejit zakon (Zawilska a Wojcieszak 2018). Brzy byly rozsifeny po celém svété jako
dostupné;jsi alternativa klasickych navykovych latek. Jejich prodej probihal a dodnes

3

probiha jak skrze ,,smartshopy* a lokélni dealery, tak po internetu a jsou dostupné
v riaznych forméch, naptiklad jako prasek, krystaly, kapsle nebo tablety (Karila a
Benyamina 2018, Valente et al. 2014). Stoupajici popularita SCs, a obzvlaste
mefedronu, je doprovazena hlaSenim toxicity a dokonce imrti po poziti (Dickson et al.
2010, Gustavsson a Escher 2009, Wood et al. 2010a, b, 2011). V roce 2010 tak zacala
ve Spojeném kralovstvi dikladna kontrola a sledovani vyskytu mefedronu (Advisory

Council on the Misuse of Drugs 2010, Morris 2010). Omezeni jednoho SC mélo vSak
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jen maly efekt, jelikoz mefedron byl okamzité nahrazen dalSimi 26 SCs zaznamenanymi
Early Warning Systémem (EMCDDA-Europol 2010). Pozdéji mezi roky 2012 a 2015
se na trh dostalo dalSich 69 novych derivati. Spolu s rozmanitosti a dostupnosti téchto
produktii narastala i frekvence hlaSeni jejich zneuziti, toxicity i zavaznost otrav
(Adamowicz et al. 2014, Bertol et al. 2014, Cosbey et al. 2013, Fudalej et al. 2013,
Joksovic et al. 2012, Karinen et al. 2014, Kesha et al. 2013; Kudo et al. 2015, Namera et
al. 2013, Rojek et al. 2012, Sauer et al. 2011, Sellors et al. 2014, Thornton et al. 2012,
Zuba et al. 2013)

Ve snaze kontrolovat tento trh se Komise OSN pro narkotika skrze Early Warning
System pokousi vcas identifikovat nové derivaty, ziskavat o nich informace a posilovat
mezinarodni spolupréci v této oblasti, coz by mélo umoznit v€asny zasah (Commission
on Narcotic Drugs 2013). Kazda zemé& méa pak k problematice SCs trochu jiny pfistup.
Neékde kontrole podléhaji jednotlivé derivaty, jinde jsou brany jako skupina (UNODC
2013). Ackoliv regulace staitem neméla vzdy pozitivni dopady (napiiklad v Portugalsku
doslo k pfesunu prodeje ze ,,smartshopii“ do mnohem hiife kontrolovatelného prostredi
dark webu) (Portuguese Government Autonomous Region of Madeira-Legislative
Assembly 2017, Portuguese Government Ministry for Health 2013, Corkery et al.
2018), doslo od roku 2015 poprvé k poklesu hlaSeni zneuziti SCs a tento trend pietrvava

(EMCDDA-Europol 2019, EMCDDA — New psychactive substances).

3 Aktualni situace v Evropé
Situace na trhu s drogami se méni kazdou chvili a jakékoliv informace, které o ni

ziskame, jsou vzdy s urcitym zpozdénim.

Aby prodleva byla co nejkratsi, operuje na evropské urovni od roku 1997 takzvany
Early Warning Systém (EWS) (systém vcasného varovani). Ten je fizen EMCDDA
(Evropské monitorovaci centrum pro drogy a drogovou zavislost) v uzké spolupraci
s Europolem. Jedna se o multidisciplindrni spolupraci, které se kromé zminénych

agentur Ucastni 1 27 stati EU, Norsko, Turecko, EMA a dalsi subjekty.

Primarni snahou této organizace je vybudovat, udrzet a posilovat povédomi,
pfipravenost a schopnost odpovidat na narodni 1 EU Grovni na nové psychoaktivni latky
(NPC). Je prvnim krokem v postupu, ktery umoziiuje EU detekovat, vyhodnocovat a

reagovat na socialni a zdravotni hrozby, které¢ s sebou tyto latky ptinaseji (obr. 5,6,7).



V momenté, kdy se objevi nové NPC, tato agentura sestavi co nejrychleji pocatecni
report, ve kterém tato rizika nacrtne. Diky jejich ¢innosti mame napiiklad informace o
pivodu zabavenych SCs. Ty do EU byly zpo¢atku dovazeny z Ciny, ale po pandemii
Covid-19 piestala v Ciné byt jejich produkce legalni a od roku 2020 je vétsina SCs
v zasilkach z Indie. Nepovolené laboratote zabyvajici se jejich ptipravou jsou uz ale i na
uzemi EU — od roku 2015 do roku 2020 bylo na evropskych hranicich zabaveno 3,3
tuny prekurzor: katinont (obr.3,4). Slo ptedev§im o a-bromketon pouzivany k p¥ipravé
mefedronu. Ze 40 % se jednalo o zasilky odeslané ze zemi mimo Evropu. VétSinou
mifily do Nizozemi, Polska, Spanélska a UK. Prekurzory zabavené v EU byly hlavné
z ilegélnich laboratotfi v Mad’arsku, Nizozemi a Polsku (EMCDDA — New psychoactive
substances 2022).

Mefedron je mezi uzivateli pravdépodobné nejoblibenéjsim zastupcem SCs. V roce
2010 byl dokonce udajné Sestou nejoblibenéjsi drogou ve Velké Britanii (Prevcentrum:
Nové syntetické drogy). Jeho masivngjsi distribuce v Evropé zacala v roce 2006 a to
predeviim v prostiedi internetu. Produkce probiha prevazné v Cing. Na uzemi Evropy
byl zachycen v mnoha formach — od klasickych tablet az po vizualné atraktivni velké

barevné krystaly (Drogy-info: Zaostieno na drogy, 2010).

Velmi zajimavym fenoménem je tzv. maskovani SCs. Jednd se o postup, kdy se za
ucelem distribuce SC ptevede na nekontrolovanou substanci, kterd pak mtze byt velmi
snadno konvertovana na SC. V roce 2019 tak bylo naptiklad zabaveno 350kg 3-MMC
pfevedeného na N-acetyl-3-MMC. Zpétna konverze je snadno proveditelna hydrolyzou
naptiklad kyselinou chlorovodikovou (EMCDDA — New psychoactive substances
2022).



pocet syntetickych katinoni zaznamenanych v letech 2005 - 2021
(EU+2)

Momentalné monitorovano
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Obr. 3

Graf zobrazuje vyvoj poctu nové zaznamenanych SCs od roku 2005 do roku 2021 v EU.
Prevzato a upraveno z: EMCDDA — New psychoactive substances 2022

vyvoj poétu zasahu a mnozstvi zabavenych
syntetickych katinont v EU, 2005-2020
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Obr. 4

Graf zobrazuje vyvoj poctu zasahii, pri kterych byly zabaveny SCs a jejich celkové
zabavené mnozstvi v EU v letech 2005-2020. Prevzato a upraveno z: EMCDDA — New
psychoactive substances 2022



Pocet latek monitorovanych systémem véasného varovani EU podle kategorii
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Obr. 4

Tato grafika ukazuje pocet latek jednotlivych kategorii NPC, které byly monitorovany
Early Warning systémem EU v roce 2022. Prevzato z: European Monitoring Centre for
Drugs and Drug Addiction (2022): European Drug Report 2022: Trends and

Developments

Zachyty novych psychoaktivnich latek hlaSené do systému véasného varovani EU:
trendy poc¢tu zachytd (vlevo) a zachyceného mnozstvi (vpravo), 2010-2020
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B vEechny latky [ Katinony

Tyto grafy zobrazuji zachyty katinonit a vSech NPC Early Warning systéemem v letech
2010-2020. Graf vlevo ukazuje pocet zachytii a graf vpravo ukazuje mnozstvi zabaveného
materidlu v kilogramech. Prevzato z: European Monitoring Centre for Drugs and Drug
Addiction (2022): European Drug Report 2022: Trends and Developments

9



Pocet novych psychoaktivnich latek raznych kategorii, které poprvé zaznamenal EU
Early Warning System v letech 2005-2022
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Obr. 5

Graf ukazuje pocet novych psychoaktivnich latek riiznych kategorii, ktere poprve
zaznamenal EU Early Warning Systém v letech 2005-2022. Katinony jsou zobrazeny
modrou barvou jako prvni ¢asti sloupcového grafu shora. Prevzato z: European
Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction (2023): European Drug Report
2023: Trends and Developments

4 Situace v Ceské republice

Na tzemi CR jsou obecné NPC zatim méné rozSiteny nez ve zbytku Evropy. Dovoz
probihéd ptedevsim letecky v malych zésilkdch a prodej ptes dark web. I u nas mezi
NPC vedou kanabinoidy a hned po nich SCs (Policie CR: Vyroéni zprava NPC 2021).
Zachyty provadi nejcastéji Celni sprava a Policie v Praze. Nejvice derivati bylo
zachyceno vroce 2017- celkem se jednalo o 20 druhid SCs v menSich mnozstvich
(tabulka 1). Lze viak predpokladat, e na trhu bylo mnohem vice latek. Casto jsou také
zabavovany kombinace latek, napiiklad vroce 2015 bylo v Praze velmi oblibené
Hfunky®, které mélo rizné slozeni, pfedevsim vSak obsahovalo MDPBP, MDPPP,
MDPVa a-PVP. Nejdéle se u nas sleduje samotny khat. Prodej probiha ¢im dal castéji
pres internet, coz neni trend vyhrazeny pro NPC, ale v posledni dobé¢ se celkoveé obchod
s drogami presouvé na dark web. BéZné je pak zasilani ndvykovych latek zasilkovymi
spole¢nostmi a kuryry (Policie CR: Vyroéni zprava NPC 2013-2022). V piipadé NPC je

se také mozné setkat s podvodnymi nabidkami, kde inzerent tvrdi, ze po uhrazeni
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objednavky balicek odesle, ale pfitom nikdy nemél objednanou latku k dispozici.
Zajimavy je 1 vliv valky na Ukrajiné na trh s drogami. S ptfichodem uprchliki totiz
néhle vzrostla aktivita na socialni siti Telegram, ktera aZ dosud byla v CR velmi malo
pouzivana. V poslednich letech se na ni ale piesunula velka cast uzivatelti dark webu.
Dalsi modernizaci, které se cerny trh v poslednich letech dockal, je pouzivani mobilnich
telefond s kryptovanou komunikaéni platformou. Takové telefony zéaroven Ccasto
disponuji funkcemi, které znemoziuji jeho lokalizaci a jsou tak idealnim nastrojem pro

organizované skupiny (Policie CR: Vyroéni zprava NPC 2021, 2022).
Tab. 1

Mnozstvi zabaveného materialu v CR. Data jsou ziskana z vyrocnich zprdav Policie CR
(policie: Vyrocni zprava NPC 2015-2022). Do roku 2015 ve zpravach mnozstvi SCs
nebylo udavano. Pro Khat chybi udaje z let 2015 a 2022.

2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
Catha edulis (g) 700000 99995 115823,3 563583 113467,2 62630
celkové mnozZstvi SCs (g) >28327,8 >112,7 >5000 7511,46 203 30186 27,46 896,5

5 Chemické aspekty syntetickych katinonti
Ackoliv se tato prace zabyva primarné toxikologii SCs, je pro pochopeni nasledujicich
toxikologickych kapitol a celistvost prace nezbytné¢ vysvétlit i chemickou podstatu

téchto latek. Ta totiz izce souvisi jak s toxikokinetikou, tak i s toxikodynamikou.

SCs jsou derivaty katinonu (Obr.8d), alkaloidu pfirozené se vyskytujiciho v listech a
vétvickach Catha Edulis (khatu). Po chemické strance se fadi mezi methylfenylaminy
(pfesnéji derivaty 2-amino-1-fenylpropan-1-onu), které vykazuji strukturalni podobnost
s amfetaminy (Obr. 8a-c). Rozdil mezi témito dvéma skupinami je v B-keto substituentu
na amino-alkylovém postrannim fetézci (Obr.8d) (Banks et al. 2014, Coppola a

Mondola 2012, Kelly 2011, Valente et al. 2014)
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Obr. 6

Chemické struktury amfetaminu (a), metamfetaminu (b), 3,4-
methylendioxymetamfetaminu (c), katinonu (d) a obecné struktury syntetickych katinonii
(e). p-keto skupina vybarvenda fialové je hlavnim rozdilem mezi klasickymi amfetaminy a
katinonem a SCs. R1, R2, R3 a R4 jsou pozice na kterych mohou byt provedeny
substituce vedouci ke vzniku riiznych SCs. Prevzato z: Soares et al. 2021

Zakladni kostru katinonu (Obr. 8e) lze modifikovat na Etyfech polohach: aromaticky
kruh (R1), vedlejsi alkylovy fetézec (R2) a aminoskupina (R3, R4). Diky témto
obménam mohou byt syntetizovany mnohé derivaty s podobnymi vlastnostmi (Kelly
2011, Paillet-Loilier et al. 2014, Valente et al. 2014), coz dokazuje fakt, ze v roce 2023
bylo EMCDDA zaznamenano celkem 164 SCs (EMCDDA-Europol 2019, European
Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction (2023): European Drug Report 2023:

Trends and Developments)

Diky tomu v momenté, kdy je znemozZnén prodej nékterého derivatu, mize cerny trh
rychle reagovat tvorbou mirn€¢ pozménéné struktury. Jako ptiklad mizeme uvést N-
ethylhexedron. Ten je zndm od roku 2016, ale na vrcholu popularity byl v letech 2017 a
2018 (Lajtai et al. 2020, Liu et al. 2017). Od roku 2019 do roku 2021 se pak objevovalo
mnoho latek, které 1ze povazovat za jeho derivaty (Obr.9). Modifikace na atomu dusiku
vedly ke vzniku dvou derivatii, elongace N-alkylového fetézce pak utvotila strukturu N-
butylhexedronu a adice druhého N-ethylového fetézce ptinesla N,N-diethylhexedron.
Modifikace fenylového kruhu substituci atomu fluoru na meta pozici utvofila 3F-N-
ethylhexedron. Elongace postranniho alkylového fetézce N-ethylhexedronu o jeden
uhlik vedla ke vzniku N-ethylheptedronu, ze kterého dalsi upravou vznikl N-
ethylheptylon — stacilo modifikovat fenylovy kruh 3,4 — methylendioxy skupinou
(Kuropka et al. 2023a).

12


file:///C:/Users/agros/Desktop/diplomka/2021-Soares.docx%23_bookmark192
file:///C:/Users/agros/Desktop/diplomka/2021-Soares.docx%23_bookmark272
file:///C:/Users/agros/Desktop/diplomka/2021-Soares.docx%23_bookmark363
file:///C:/Users/agros/Desktop/diplomka/2021-Soares.docx%23_bookmark118

-] o
o e r _GH N My
| :
N N-Diethylhexedron | N-Butylhexedron |
Oy =
modifikace
amino
shupiay
o ) o o
P - __mc_d'ﬂk;i‘f_ -~ M _CH, . modifikace f
T T alkylového fetézce bl oy alkylového fetézce o M
- . - - — | ™
N-Ethylheptedron | N-Ethylhexedron Hexedron Isohsxedion
Hy A y
1!N o
muodifikace muodifikace
o feayls fenyha By e MM
<&“' Ny NH__CHy v " <l:r“" : _/C-q
a -] o i )
M Isohexylon M,
. .n-“ “ L MM _CHy B 1«5_, ) A g
\-Ethylheptylon < 1 =
- . ey 5 4 H,c/. .
» 3F-Velbyhexedion Hexylon s, FMethylhexedron |

Obr. 7

Na obrazku je N-ethylhexedron a jeho analoga. Modifikace jsou na strukturdach zobrazeny
tucné. Prevzato z: Kuropka et al. 2023a

Derivaty syntetickych katinonii mizeme dle provedenych substituci délit do ¢tyi skupin

(Kelly 2011, Valente et al. 2014):

(1) N- alkyl katinony (tabulka 2), které¢ maji amino skupinu substituovanou alkylovym
fetézcem, a mohou mit halogen vazany na aromaticky kruh a/nebo alkylovy fetézec na o

uhliku postranniho fetézce;

(2) N-pyrrolidinové katinony (tabulka 3), pro které je typicka pyrrolidinylova substituce
amino skupiny a nékdy 1 alkylace ¢i halogenace aromatu a/nebo alkylova substituce na

o uhliku;

(3) 3,4 — metylendioxy-N-alkyl katinony (tabuka 4) charakteristické 3,4-methylendioxy
skupinou na aromatickém kruhu, alkylovanou aminoskupinou a moznou alkylaci jak a

uhliku postranniho fetézce tak aromatu;

(4) 3,4 — metylendioxy-N-pyrrolidinové katinony (tabulka 5), u kterych najdeme 3,4 —
methylendioxy skupinu na aromatickém kruhu a amino skupina je substituovana
pyrrolidinylem, na a uhliku postranniho fetézce i na aromatu miZe byt substituce
alkylem. Neékteré SCs, které svou strukturou nezapadaji do zadné z uvedenych skupin
(naptiklad B-naphyron), mohou byt sdruZeny do specidlni paté skupiny (tabulka 6)
(Soares et al. 2021)
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Tab. 2

V tabulce jsou zleva chemické nazvy, bezné pouzivané nazvy a struktury nékterych N-

alkyl SCs. Modifikovano dle: Soares et al. 2021

(2S)-2- N,N-Dimethylkatinon; O Cl 13
(Dimethylamino)-1- Metamfepramon [\I.,I
T
fenylpropan-1-on CHEI
Cl 13
1-(3,4-Dimethylfenyl)- | 3,4-Dimethylmethkatinon; O
2- 3,4-DMMC H.C || NH
’ “CH
(methylamino)propan- 3
l-on CH:*
HyC
1-(4-Fluorofenyl)-2- 4-Fluoromethkatinon; 4- (@]
(methylamino)propan- | FMC; Flephedron | | NH
1-on m ‘-CH:!I
CH
3
F
1-(4-Methoxyfenyl)-2- | 4-Methoxymethkatinon; O
(methylamino)propan- | Bk-PMMA, Methedron NH
“CH,4
1-on )
H.C CH
3 ‘xo 3
1-Fenyl-2- o- T}
(propylamino)pentan- | Propylaminopentiofenon; NH
~ cH,
1-on N-PP
CH,
2-(Diethylamino)-1- N,N-Diethylkatinon; CH,

fenylpropan-1-on

Amfepramon
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2-(Ethylamino)-1-(4-
methylfenyl)propan-1-

on

4-Methylethkatinon; NRG-
2; 4-MEC

0
@NH
CH4
| |3C

2-(Ethylamino)-1-

fenylhexan-1-on

N-Ethylhexedron

2-(Ethylamino)-1-

fenylpentan-1-on

a-Ethylaminopentiofenon;

o-EAPP

2-(Ethylamino)-1-

N-Ethylkatinon;
Ethkatinon

fenylpropan-1-on {‘} 13
2-(Methylamino)-1-(4- | 4-

methylfenyl)propan-1- | Methylaminobutyrofenon;

on Mephedron; 4-MMC U 5

SaNg
o
e

2-(Methylamino)-1-

fenylbutan-1-on

a_
Methylaminobutyrofenon;

Buphedron

NH
“CH,
CH,

2-(Methylamino)-1-

fenylpentan-1-on

a_
Methylaminovalerofenon;

Pentedron

NH
“CH,

CH,
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2-(Methylamino)-1-

fenylpropan-1-on

a_

Methkatinon; Efedron

Methylaminopropiofenon;

2-(Terc-butylamino)-1- | a-(Terc-butylamino)-m-

(3-chlorfenyl)propan-

1-on

chloropropiofenon;

Amfebutamon; Bupropion

Tab. 3

V tabulce jsou zleva chemické nazvy, béziné pouzivané ndzvy a struktury nékterych N-

pyrrolidinovych SCs. Modifikovano dle: Soares et al. 2021

1-(4-methylfenyl)- | 4-Methyl-a- O
2-(pyrrolidin-1- pyrrolidinohexanophenon; N
yl)hexan-1-on MPHP

H;C

CH4

1-(4-methylfenyl)- | 4-Methyl-a- O
2-(pyrrolidin-1- pyrrolidinovalerophenon; N
yl)pentan-1-on Pyrovaleron

H,C

1-fenyl-2-
(pyrrolidin-1-
yl)butan-1-on

a-pyrrolidinobutiophenon;

o-PBP

CH,
O
OAEN
CH,
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1-fenyl-2-
(pyrrolidin-1-
yl)heptan-1-on

a_
pyrrolidinoheptanophenon;

o-PHPP; PV8

O

CH,
1-fenyl-2- a-pyrrolidinohexanophenon; 0
(pyrrolidin-1- o-PHP; PV7 N
yl)hexan-1-on

CH3
1-fenyl-2- a-pyrrolidinooktanophenon; 8]
(pyrrolidin-1- a-POP; PV9 | | N
yl)octan-1-on mKL

CH4

1-fenyl-2-
(pyrrolidin-1-

yl)pentan-1-on

a-pyrrolidinopentiophenon;
a-Pyrrolidinovalerophenon;

a-PVP

1-fenyl-2-
(pyrrolidin-1-
yl)propan-1-on

a-pyrrolidinopropiophenon;

a-PPP

Tab. 4
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V tabulce jsou zleva chemické nazvy, bezné pouzivané nazvy a struktury nékterych 3,4-

methylendioxy-N-alkylovych SCs. Modifikovano dle: Soares et al. 2021

1-(2H-1,3-benzodioxol- | Bk-EBDB; 0O
5-yl)-2- Euthylon "
0 NI I\\v/[,l I3
(ethylamino)butan-1-on < |
© CH,
1-(2H-1,3-benzodioxol- | Bk-EBDP; N- 0
5-yl)-2- Ethylpentylon; o NH CH,
(ethylamino)pentan-1- Ephylon | ~
on
9]
CH3
1-(2H-1,3-benzodioxol- | Bk-MDEA; Ethylon 0O
Syl)-2- NH__CH
(ethylamino)propan-1-
on CHq
1-(2H-1,3-benzodioxol- | Bk-MBDB; O
5-yl)-2- Buthylon o NHH
(methylamino)butan-1- < | CH3
on
O CH,
1-(2H-1,3-benzodioxol- | Bk-MBDP; 0
5-yl)-2- Penthylon o NH
(methylamino)pentan- < ‘ CH4
1-on
8]
lCHE|
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1-(2H-1,3-benzodioxol- | Bk-MDMA; O
5-yl)-2- Methylon
(methylamino)propan-

1-on

Tab. 5

V tabulce jsou zleva chemicke nazvy, bézné pouzivané ndzvy a struktury nékterych 3,4-

methylendioxy-N-pyrrolidinovych SCs. Modifikovano dle: Soares et al. 2021

1-(2H-1,3- 3,4-Methylendioxy-a- O
benzodioxol-5-yl)- | pyrrolidinobutiofenon, 0 | | NO
2-(pyrrolidin-1- MDPBP < D/\[
yl)butan-1-on 0 GH3
1-(2H-1,3- 3,4- 0
benzodioxol-5-yl)- | Methylendioxypyrovaleron, 0 NO
2-(pyrrolidin-1- MDPV < |
yl)pentan-1-on @]

CH,
1-(2H-1,3- 3,4-Methylendioxy-a- O
benzodioxol-5-yl)- | pyrrolidinopropiophenon, ng).%/f\]
2-(pyrrolidin-1- MDPPP < |
yl)propan-1-on 0 CH4
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Tab. 6

V tabulce jsou zleva chemické nazvy, bézné pouzZivané nazvy a struktury nekterych SCs,

ktere nelze zaradit do zadné z predchozich skupin. Modifikovano dle: Soares et al. 2021

1-(naftalen-2-yl)-2- Naftylpyrovaleron, NRG- 8]
(pyrrolidin-1- 1, B-Naphyron | | M

yl)pentan-1-one

CH4

SCs disponuji chirdlnim centrem a mohou tedy existovat ve dvou stereoizomerech,
které se vzajemné mohou lisit toxikologickymi vlastnostmi (Coppola a Mondola 2012,
Paillet-Loilier et al. 2014), nicméné v pfirodé¢ obvykle najdeme racemickou smés.

Vyskytuji se i keto-enol tautomery (Coppola a Mondola2012)

Odlisnosti struktur katinonii se samoziejmé promitaji do jejich toxikokinetickych a
toxikodynamickych vlastnosti. Obé témata budou ddle rozvinuta v nasledujicich

kapitolach.

6 Toxikokinetika

Pro khat je typicky a tradi¢ni zpiisob podani zvykanim Cerstvych listl a vétévek, ackoliv
existuji 1 jiné moznosti, jako inhalace koufe, pfiprava nalevu, poZiti mleté suSené
rostliny s cukrem ¢i medem ¢i s dalSimi rostlinnymi extrakty a vodou ve formé& pasty.
Khatovy nalev muze byt také fermentovan s medem. SuSené khatové listy mohou byt
smotany spolu s tabdkem ¢i hasiSem a vykouteny. Tyto zpiisoby jsou vSak vyuzivany

pomérné vzacné (Alles et al. 1961, Ratsch a Hofmann 2005, Wabe 2011).

Psychoaktivni alkaloidy jsou pfi Zvykani uvolfiovany do slin a vstfebavany prevazné
pies sliznici. Zbytek je pak po spolknuti rychle vstieban v GIT (gastrointestinalni trakt).
Systémové cirkulace je tedy dosazeno rychle po podani (Dunne et al. 2015, Toennes et

al. 2003). Bézné sezeni trva 3-4 hodiny a uzivatel pii ném zkonzumuje 100-500g khatu.
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Nékteré relace pak mohou trvat az 24h — jednéd se takzvané ,binge* (zachvatovité
uzivani mnoha davek po sobé po delsi dobu) (Arunotayanun a Gibbons 2012, Patel
2018). Obsah alkaloidt v rostlinném materidlu kolisa v zavislosti na ptivodu a odradé
rostliny, dobé&, kterd uplynula od sklizn¢ a také zptsobu skladovani (Kalix 1990). Khat
z Keni, Etiopie, Severniho Jemenu a Madagaskaru ma na 100g primémé 36 mg
katinonu (Geisshiisler a Brenneisen 1987). V ostatnich ¢astech Jemenu najdeme rostliny
s obsahem 77,7 — 342,8 mg/100g (Al-Motarreb et al. 2002). Plazmatické hladiny
katinonu nebyly u uzivatelll v pribé¢hu seance nikdy meétfeny, bylo vSak provedeno
nékolik studii na zdravych dobrovolnicich bez pfedchozi zkuSenosti s touto drogou. U
nich byla maximalni koncentrace 58,9-127 ng/mL a bylo ji dosazeno béhem 1,5-3,5
hodin (Halket et al. 1995, Toennes et al. 2003, Widler et al. 1994). Stupani ma rychlejsi
nastup ucinku a vyzaduje niz8i davku oproti perordlnimu podani (Gongalves et al. 2019;

Kelly 2011; Prosser a Nelson 2012; Valente et al. 2014).

Piestoze jsou prokazéany stimula¢ni U¢inky khatu na CNS, katinon vykazuje jen velmi
slaby prichod hematoencefalickou bariérou (Patel 2018). V lidském téle je katinon
rychle a z velké ¢asti metabolizovan na katin a (-)-norefedrin. Tato reakce zahrnuje
redukci B-ketonu na ptislusny alkohol enzymy I. faze. Katinon je vyluCovan prevazné
moc¢i v metabolizované formé. V moci vSak najdeme jen maximalné 7% vstiebané
davky (Brenneisen et al. 1986, Kalix a Braenden 1985, Toennes a Kauert 2002, Widler
et al. 1994). Eliminac¢ni polocas katinonu se nachdzi v rozsahu 1,5 — 4,3 hodin (Toennes

et al. 2003, Widler et al. 1994).

Na rozdil od khatu, ktery ma jeden hlavni, tradi¢ni zplisob poddvani, se u SCs setkame
s mnoha vynalézavymi moznostmi. NejCastéj$i a nejjednodussi je peroralni podani ve
form¢ tablet, kapsli, ¢i tak zvany ,,bombing®, kdy je praskova forma zabalena do
cigaretového papirku a takto spolknuta. Déle je moZné rozpusténi v napoji a vypiti,
Stupani nebo ,.keying*, kdy se kli¢em nabere prasek a z né¢ho se Siiupe (Valente et al.
2014, Zawilska a Wojcieszak 2013) (Obr. 10) V posledni dobé¢ se také objevuje
intravenozni podavani (,,slamming®) (Karila a Benyamina 2018, Riley et al. 2020).
Dal8imi popsanymi, ackoliv méné Castymi zplsoby je intramuskuldrni ¢i subkutanni
injekce, rektalni inserce (,,booty bumping®, ,,plugging*), vtirani do dasni, sublingvalni
podani, inhalace (vaporizaci Ci e-cigaretou), vkladani do o¢i (eyeballing) (Gongalves et

al. 2019, Karila a Benyamina 2018, Papaseit et al. 2017, Riley et al. 2020). N¢kdy je
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béhem jednoho drogového sezeni vyuzito vice podani zaroven (Karila a Benyamina

2018, Prosser a Nelson 2012).

&
1gest

1183750880

Obr. 8

., Keying “ — v soucasné dobé populdrni zpiisob uzivani navykovych latek.
Praskova forma se nabere na klic a z néj se potom snupe.

SCs jsou casto uzivany ve smésich s dal§imi latkami, at’ uz umysIné (naptiklad
v kontextu tzv. ,chemsex party”, kde je casté wuzivani mefedronu spolu
s metamfetaminem, 4-hydroxybutanovou kyselinou, nebo jejim prekurzorem oxolan — 2
— onem, pro usnadnéni a prodlouzeni sexudlnich prozitkti (McCall et al. 2015, Stuart
2016)) nebo neumysiné (Casto tfeba pro nedostatek informaci o obsahu pfipravku —
obzvlasté casté jsou kombinace mefedronu, MDMA a kofeinu (Europol-EMCDDA
2010). Dalsi latky, se kterymi jsou SCs Casto kombinovany, jsou amfetaminy, kokain,
kanabinoidy, ketamin a Iéky vdzané na l¢katsky predpis. Z téch se uplatiuji Z-drugs
(zolpidem, zaleplon, =zopiklon) pro prohloubeni psychoaktivnich ucinkd,
benzodiazepiny, B-blokatory a inhibitory protonové pumpy pro kompenzaci n€kterych

nepfijemnych vedlejSich uc¢inkd jako jsou uzkostné stavy, tachykardie a
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gastrointestinalni potize, ¢i selektivni inhibitory fosfodiesterazy 5 pro zvySeni libida a

posileni sexualnich funkci (Corkery et al. 2018, Zawilska a Wojcieszak 2013).

SCs jsou také velmi casto kombinovany s alkoholem. Tato kombinace potencuje
nezadouci ucinky na kardiovaskuldrni systém (naptiklad zvySuje riziko dysrytmie) a
prohlubuje euforické prozitky. Mefedron navic snizuje sedativni efekt alkoholu. Velmi
Casté je podani alkoholu pied uzitim SCs a poté snizeni davek alkoholu. Neékteii
uzivatelé maji pocit, ze mefedron zrusi G¢inky alkoholu a dalsi zminili, ze pravé alkohol

jim dal odvahu vzit si dalsi substanci (Pieprzyca et al. 2022).

Déavkovani SCs je rizné a pohybuje se od nékolika miligramli po gramové davky.
Zalezi pfitom nejen na derivatu ale i na zpasobu podani, Cistot¢ a koncentraci a
pritomnosti dalSich slozek, pticemz udaje od prodejce malokdy odpovidaji realité. To
muze vést k nezadoucim ucinkiim ¢i predavkovani (Brandt et al. 2011, Davies et al.
2010, Kelly 2011, Paillet-Loilier et al. 2014, Prosser a Nelson 2012, Zawilska a
Wojcieszak 2018). Situaci dale komplikuje fakt, Ze produkty se stejnym nazvem a
obalem casto obsahuji zcela jiné SCs v rtizné Cistoté a kombinacich (Araujo et al. 2015,
Brandt et al. 2011, Davies et al. 2010, Schneir et al. 2014, Zancajo et al. 2014, Zuba a
Byrska 2013). Nizkd biodostupnost nékterych SCs je pravdépodobné zpiisobena first-
pass efektem, coz vysvétluje vyssi ndklonnost uzivatelli k podani skrz nosni sliznici
(Martinez-Clemente et al. 2013, Shimshoni et al. 2015). Pokud byva preferovana oralni
cesta, je to obvykle proto, Ze SCs (zejména 3,4-DMMC a mefedron) mohou zpusobit
poskozenti sliznice (Kelly 2011, Rouxinol et al. 2020a).

Dalsim faktorem, ktery mé vliv na biodostupnost SCs, jsou dalsi slozky preparatu. Ty
mohou ovlivnit pH prostfedi, membranové ptenaSece, rozpustnost SCs a disoluci formy
ptipravku (Paul 2019a). SCs a predevS§im N-alkylové derivaty jsou obecné méné
lipofilni nez pfislusné amfetaminy. To je zplsobeno pfitomnosti B-ketonu. U N-
pyrrolidinovych derivatd piitomnost pyrrolidinového kruhu snizuje hydrofilitu
zpisobenou B-ketonovou skupinou (Coppola et al. 2016, Kelly 2011, Valente et al.
niz§i uacinnosti a niz$i prostupnosti skrz HEB. V reportech o zneuzivani SCs je
zminovana potieba vysSSich a castéjSich dévek oproti amfetaminim pro dosazeni
ekvipotentniho ucinku (Erowid 2015a, b, Kelly 2011, Prosser a Nelson 2012). Nicméné
jsou znamy piipady fatdlniho predavkovani SCs, kde byly stopy téchto latek nalezeny
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v mozku pacienta (Adamowicz et al. 2020, Gerace et al. 2014, Hasegawa et al. 2014,
2015, Majchrzak et al. 2018a, Marinetti a Antonides 2013, Sykutera et al. 2015, Vignali
et al. 2019, Wyman et al. 2013). Nékteré in vivo studie navic namétily pomér
koncentraci mozek/plasma ¢i mozek/sérum u nékterych SCs vyssi nez 1, coz poukazuje
na jejich dobrou schopnost prostupovat HEB. Nékteré latky maji i schopnost kumulace

ve tkdnich (Hitchcock a Pennington 2006, Rouxinol et al. 2020b, Vignali et al. 2019).

Ctyti SCs, konkrétné MDPV, mefedron, methylon, methkatinon, prokazaly vysoky
prunik endotelidlnimi TY09 bunikami lidské HEB. Mefedron a MDPV m¢ély nejvyssi
permeabilitu nejen ve srovnani s dal$imi dvéma SCs, ale i v porovnani s AMPH
(Amfetamin), METH(metamfetamin) a MDMA (Simmler et al. 2013). Jejich schopnost

prochazet HEB timto zplisobem je zndzornéna na obr.11.
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Obr. 9

Schematické znazorneni prostupovani SCs hematoencefalickou barierou. Prevzato
z: Soares et al. 2021
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VétSina in vivo studii byla bohuzel provedena na hlodavcich, kde je ptfenos ziskanych
udajii na clovéka nesnadny. Nicméné je k dispozici naptiklad i studie na prasatech
Landrace (uvedeno dale). Na lidskych dobrovolnicich bylo provedeno jen velmi malo
studii, t€émi dostupnymi se budu zabyvat nize. Kromé& toho jsou k dispozici kazuistiky,
ve kterych vSak intoxikace Casto nejsou zplisobeny pouze SCs. Dostupna data o

toxikokinetice n¢kterych SCs jsou shrnuta v tabulce 7 a 8.

Po podani a absorbci do systémové cirkulace jsou latky nejprve distribuovany do
vysoce prokrvenych organti, jako je mozek, plice, jatra, nebo ledviny. Tato faze
zodpovida za ¢asné Ucinky a vstup do mozku je zavisly na jejich schopnosti prochazet
HEB. V druhé fazi distribuce se pak latky dostavaji do svala, tukové tkané, kize. To
muze za fenomén zvany redistribuce, ktery u nékterych substanci pozorujeme. Celkovy
proces distribuce je ovliviiovan n¢kolika faktory, pfedev§im vazbou na plazmatické
proteiny, vazbou na tkanég, srde¢nim vydejem, prutokem krve, permeabilitou kapilarni

stény a lokalnim pH (Paul 2019b).

SCs maji obecné nizkou vazbu na plazmatické proteiny. Tento toxikokineticky parametr
je spojovan s kratkym poloCasem a rychlou eliminaci (Lopez-Arnau et al. 2013,

Martinez-Clemente et al. 2013).

Pro nékteré latky jsou zndmy podrobnéjsi toxikologické tudaje ziskané v riznych

studiich, jejichz zavéry shrnuji niZe. Latky jsou v nasledujicim textu fazeny abecedné.

6.1 3,4—DMMC
(1-(3,4-Dimethylfenyl)-2-(methylamino)propan-1-on; 3,4-Dimethylmethkatinon)

K této latce je k dispozici studie na Wistar potkanech. V ni bylo zjisténo, Ze tato latka je
rychle distribuovana do mnoha tkéani, pficemZ nejvyssi orgdnové koncentrace byly
poté v jatrech, coz mizeme vysvétlovat aktivnim influxem do tkani nebo nizkou vazbou
na plasmatické proteiny. Pii ddvce 40 mg/kg se 3,4-DMMC zacal akumulovat ve
tkédnich, je tedy mozné, Ze kolem této davky dochazi k saturaci degrada¢nich enzymu

(Rouxinol et al. 2020b).

6.2 3-MMC
(2-(Methylamino)-1-(3-methylfenyl)propan-1-one; metaphedron)
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Toxikokinetickymi parametry 3-MMC se zabyvala jedna studie na prasatech Landrace.
Tém byl 3-MMC podan intravenozné v davce 0.3mg/kg a peroralné v davce 3mg/kg s
tfidennim odstupem (wash-out). Po peroralnim podani bylo dosazeno Cmax 27 pg/L v
case Tmax 0.08h a BA byla 7%. Totalni clearance byla 199 L/h a Vd 240L. Primérny
polocas Tin byl 0.83h. Vétsina 3-MMC byla rychle vyloucena a v plazmé nebyl
detekovatelny jiz po 4 h (Shimshoni et al. 2015).

6.3 Buphedron
(a-Methylaminobutyrofenon; 2-(Methylamino)-1-fenylbutan-1-on)

Buphedron byl podan mysim v davce 64mg/kg a pak byl stanovovan v jejich moci
nasbirané za 24h. Naméfena koncentrace byla primérné 146.2 ug/mL (Carrola et al.

2020).

6.4 Buthylon
(Bk-MBDB; 1-(2H-1,3-benzodioxol-5-yl)-2-(methylamino)butan-1-on)

Po podani buthylonu s.c. Sprangue-Dawley potkanim v ddvce 20mg/kg byly ziskany
tyto parametry: Cmax v plazmé 1844.6 pg/L, Tmax 0.5h, zdanlivy V4 2.36 L, plazmaticka
clearance 1.2 L/h, Cmax v CNS 13.458 pg/L dosaZené v Tmax 1h a polocas 1.17h (Grecco
etal. 2017).

6.5 Dipenthylon
(N,N-Dimethylpentylon; 1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-2-(dimethylamino)pentan-1-on)

Dipenthylon figuroval v né€kolika toxikologickych kazuistikach v rozsahu krevnich

koncentraci od 3.3 do 970 ng/mL (Fogarty et al. 2023)

6.6 Diphenidin
(1-(1,2-Difenylethyl)piperidin)

Dle zkuSenosti uzivatelii sdilenych na internetu je u diphenidinu nejcastéjSi podani
oralni, intramuskularni, a intranasalni. Davkovani je v rozsahu 10-500 mg. Prahova
davka, pti které uzivatel pocituje ucinky je 50-70 mg. Za nizké jsou povazovany davky
70-80 mg, bézné davky jsou 85-110 mg, vysoké davky 110-150 mg, a velmi vysoké
davky jsou 150 mg a vice. Nastup ucinku je béhem 15-30 minut a trvani je 2-5 h.

Pozdni ucinky se dostavuji po 4-24 h. Neodborné online zdroje tvrdi, Ze nastup u¢inku
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je rychlejsi, pokud se diphenidin koufi nebo vaporizuje. Pfi tom se ma pouzit jen 20%

peroralni davky. Tento zplisob podani je pravdépodobné kancerogenni.

Dale jsou k dispozici nékteré kazuistiky, ve kterych figuroval mimo jiné latky i
diphenidin. Pro stru¢nost uvadim jen naméfené hodnoty: Prvni pacient mé¢l v plazmé
naméfeno 308 ng/mL a v moc¢i 631ng/mL. Druhy pfipad otravy vicero latkami udava
koncentraci 1.38 pug/mL v plné krvi. U tietiho pfipadu byla koncentrace v krvi (715 +
28.3 ng/mL), moci (376 + 23.7 ng/mL), mozku (1550 £ 49.1 ng/g), myokardu (2070 +
73.5 ng/g), plicich (1600 £ 13.9 ng/g), jatrech (2960 + 34.0 ng/g), slezin¢ (1300 + 31.9
ng/g), ledvinach (2510 £+ 32.9 ng/g), slinivce bfisni (1910 + 38.1 ng/g) a tukové tkani
(11 100 = 1 120 ng/g). Z této distribuce ve tkénich je patrnd vysokd lipofilita
diphenidinu. Pro ucely prokdzani této substance se tedy zda byt nejlepsi tukova tkan.
Ctvrty piipad fatalni intoxikace vykazal koncentraci 73 ng/ml ve femorélni krvi. V post-
mortem krvi odebrané patému pacientovi byla koncentrace diphenidinu 12 ng/ml. Zde

se jednalo o pacienta, ktery byl star§i nez vétSina ostatnich (Katselou et al. 2018).

Dalsi zdroj uvadi, ze koncentrace diphenidinu v séru intoxikovanych pacientii se
pohybovala mezi 2 a 262 (prumér: 88.4, median: 69.5) ng/mL. V moci pak mezi 8 a 19
000 (pramér: 2 213, medidn: 621) ng/mL. Po normalizaci koncentraci v mo¢i na
koncentraci  kreatininu, aby bylo vykompenzovédno =ziedéni, byl pomér
diphenidin/kreatinin mezi 1.2 a 1 158 (pramér:247, median: 125) g/mmol. V téchto

kazuistikach se jednalo o otravy vicero latkami (Helander et al. 2015).

6.7 Ephylon
(Bk-EBDP; N-Ethylpenthylon; 1-(2H-1,3-benzodioxol-5-yl)-2-(ethylamino)pentan-1-

on)

Studie na Sprague-Dawley potkanech zkoumala nékteré kinetické parametry této latky.
Po podani 20 mg/kg i.p. byla v nucleus accumbens naméfena maximalni koncentrace
Crmax 237.43 ng/ml v €ase Tmax 40min. Polocas Ti2 byl 50.33min. V plasmé pak byla
Ciax 5811.50 ng/ml, Tmax 9.00 min, T12 57.49 min. Pti davce 50mg/kg byly na nucleus
accumbens naméteny tyto parametry: Cmax 347.24 ng/ml, Tmax 46.67 min, Ti» 34.41
min. Plasmatické parametry byly: Cmax 10355.97 ng/ml, Tmax15.83 min, T 108.35 min.
(Lin et al. 2020).

Kromé téchto informaci vime i o ptipadu predavkovani pouze ephylonem. Namétena

koncentrace byla 170 ng/ml. U piipadu vazné intoxikace nasledované trvalym
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cerebrovaskuldrnim poskozenim byla naméfena koncentrace 149 ng/ml. U piipada
mén¢ zavaznych otrav byly naméfeny nizsi koncentrace. Z téchto udajii 1ze usoudit Ze
koncentrace nad 100 ng/ml jsou zivotu nebezpecné a mohou zapfiicinit trvalé nasledky.
Jini autofi vSak zase tvrdi, Ze fatalni koncentrace se pohybuji mezi 12 a 50 000 ng/ml

(Costa et al. 2019a).

6.8 Eutylon
(Bk-EBDB; 1-(2H-1,3-benzodioxol-5-yl)-2-(ethylamino)butan-1-on)

Primeérna krevni koncentrace euthylonu v post-mortem odebrané krvi byla 1 020 ng/ml.
Rozsah hodnot naméfenych u 67 pacientd je vSak Siroky — 1.2-11 000 ng/ml.
Koncentrace v mozku byla 6.2 ng/g a v jatrech 10 000 ng/g. V post-mortem moci byly
naméiené hodnoty 60, 3 400 a >10 000 ng/ml.

Dalsi informace mame ze studie DUID, kterd zkoumala ptipady fizeni pod vlivem
navykovych latek. V ni byla primérna koncentrace eutylonu v krvi Gcastnikt 942 ng/ml
s hodnotami v rozmezi 17 — 3 600 ng/ml. Je tedy patrny prekryv s vySe uvedenou studii,
ackoliv ve studii DUID bylo zahrnuto jen 7 subjekti. U obou studii byla vétSina

intoxikaci zptisobena vicero latkami (Krotulski et al. 2021).

6.9 MDPV
(3,4-Methylendioxypyrovaleron; 1-(2H-1,3-benzodioxol-5-yl)-2-(pyrrolidin-1-
yl)pentan-1-on)

Dle vypovédi uZivateld se jednorazova peroralni ddvka MDPV pohybuje od 2 do 25 mg
(Erowid 2015a, b).

I u této latky se zkoumal prinik HEB. Novellas et al. (2015) nalezl pomér
mozek/plasma po podani MDPV v davce 1mg/kg Sprague-Dawley potkaniim v hodnoté
2.21. Ostatni studie udavaji podobnou hodnotu (kolem 2) poméru mozek/sérum u této
latky po s.c. podani 2mg/kg u Wistar potkanli (Horsley et al. 2018). Simmler et al.
(2013) 1 u této latky zjistili vysoky prinik endoteliarnimi TY09 buiikkami i ve srovnani

s AMPH a METH.

Vlastnostt MDPV byly déale zkoumény in vivo. Jako model byli zvoleni Sprague-
Dawley potkani a jim byla subkutdnné podana davka Img/kg. Pfiblizna hodnota Cumax
¢inila 0.95 pg/g, Tmax byla 0.41h, a Ti2 1.02h. Méfeni se ale tentokrat odehravalo na
striatu (Novellas et al. 2015).
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Na plasm¢é méfeni provadéla skupina Anizan et al. Podali davku 0.5, 1, a 2 mg/kg
subkutanné Sprague-Dawley potkaniim. Ziskali nasledujici hodnoty: Cmax (74.2, 165.0,
271.0 pg/L) Tmax (0.26, 0.22, 0.31h), T12 (1.63, 1.3, 1.4h). 8 hodin po zahajeni

experimentu bylo v plasmé detekovano jen 1% Cmax (Anizan et al. 2016).

Stejné davky MDPV podané do stejného modelu, ovSem tentokrat peritonedln¢, ptinesly
Cmax (20.54; 135 pg/L), Tmax (0.17 h pro vSechny davky), Ti» (1.53, 1.32, 1.65 h)
(Baumann et al. 2017)

Na Wistar potkanech po s.c. aplikaci byl dale opét otestovan MDPV a to v déavce 2
mg/kg. Nejvyssi koncentrace v séru byla 140 pg/L, v mozku 0.26 ng/g a v plicich 0.53
ug/g a bylo jich dosazeno za 0.5hodiny. Autofi vSak udévaji, ze je mozné ze jejich

vysledky jsou niz$i nez realné hodnoty (Horsley et al. 2018).

6.10 Mefedron
(4-Methylaminobutyrofenon; 4-MMC; 2-(methylamino)-1-(4-methylfenyl)propan-1-on)

Jednorazova peroralni davka mefedronu se pohybuje dle vypovédi uzivatelh mezi 15-
300 mg, zatimco pii Siupani se snizuje na 5-125 mg. Pfi opakovaném uzivani je ¢asto
potifeba davky zvysSovat (Erowid 2015 a, b). V prubéhu binge pak muze uzivatel
spotfebovat az 9 g mefedronu rliznymi zplsoby (Dargan et al. 2011, German et al.
2014, Wood et al. 2010 a, b). Jiné prizkumy zase ukazaly, Ze uZivatel mefedronu
obvykle uzije 0.5-1.9 g v nékolika davkach v pribehu 9-10 hodin, pfi¢emz nékdy se
seance muze prodlouzit az na 48 hodin (Carhart-Harris et al. 2011, Jones et al. 2016;

Kapitany-Fovény et al. 2013, Lea et al. 2011, Newcombe 2009, Winstock et al. 2011b).

Biodostupnost mefedronu je kolem 7-11% (Martinez-Clemente et al. 2013). Ma-1i latka
pomér koncentraci mozek/plazma nebo mozek/sérum vyssi nez 1, znamena to, Ze je
schopna volné prostupovat HEB (Hitchcock a Pennington 2006). U Mefedronu byl
naméfen pomér koncentraci mozek/plasma 6.18 a 8.2 u potkantt druhu Wistar a
Sprangue-Dawley po intravenozni davce Img/kg (Aarde et al. 2013). Jind studie po
podani 1.v. davky 10mg/kg u Sprague-Dawley naméfila pomér 1,85 (Martinez-Clemente
et al. 2013). Mefedron prokézal i vysoky prinik endotelidlnimi TY09 bunikami lidské
HEB a to i pfi srovnani s AMPH a METH (Simmler et al. 2013). Co se ty¢e vazby na
plasmatické bilkoviny, ta byla vjedné studii stanovena na 21.59%. Pii ni bylo

potkanlim podéano peroralné 30mg/kg mefedronu (Martinez-Clemente et al. 2013).
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Kontrolovand klinickd studie provedena Papaseitem a spol. se poprvé pokusila
vyhodnotit toxikokinetické parametry mefedronu na zdravych rekreacnich uzivatelich.
Po podéani 200mg mefedronu per os byla priimérnad maximalni plazmaticka koncentrace
134.6 pg/L a bylo ji dosazeno za 1.25 hodiny. Primérny elimina¢ni polocas €inil 2.15 h
a 24 h po podani byla latka nedetekovatelna (Papaseit et al. 2016). Tyto tdaje souhlasi s
popisy typickych rekreacnich scénaii — rychly nastup ucinku a kratké trvani. V jiné
studii byl mefedron podan zdravym rekreacnim uzivatelim v davce 150mg p.o. a
nasledné byla namétena primérna Cmax 122.6ug/L, Tmax 1h, T12 2.2h, renalni clearance
5.6L/h, V4 123.5L (vypocet vychazel z hypotetické biodostupnosti 10%)(Olesti et al.
2017).

Dalsi zajimava studie byla opét provedena na Sprague-Dawley potkanech. Zde byl
mefedron podan intravendzné (10mg/kg) nebo perordlné¢ (30 nebo 60mg/kg). Pii
intravendznim podani byla Cmax 7221 pg/L, Tin 0.37 h, totdlni plazmaticka clearance
1.69L/h a V4 pii steady state 0.58 L. Mefedron byl detekovatelny po dobu 4 hodin. U
peroralni aplikace v davce 30mg/kg byla Cmax 331 pg/L, Tmax 0.93h, zatimco v davce
60mg/kg bylo dosazeno Cmax 960 pg/L a Tmax 0.43h. U obou peroralné podanych davek
byl poloc¢as Ti 0.55h. Biodostupnost byla stanovena na 7.3% u 30mg p.o. a 11.2% u
60mg/kg p.o. V plazmé byl detekovatelny po dobu 9 h (Martinez-Clemente et al. 2013).

V jiné studii na stejném zvifecim modelu byla Cnax mefedronu stanovena na 318 ug/L,
Tmax 0.08h, T12 1.2h, clearance 5.86 L/h, V4 9.75 L po i.v. podani 1mg/kg. Studie
provedena za stejnych podminek, ale na Wistar potkanech poskytla podobné udaje: Cmax
byla 269 ng/L, Tmax byla stejnd, T12 byla niZsi (konkrétné 0.8h), clearance byla podobna
(témet 5.78 L/h) a V4 zhruba 7.73L (Aarde et al. 2013).

K dispozici je i jedna nov§jsi studie z roku 2017, kterda zkoumala toxikokinetiku
mefedronu u Wistar potkant po s.c. aplikaci davky 5 mg/kg. Autofi uvadéji Cmax kolem
826 ug/L v séru, 0.77 pg/g v mozku, 1.04 pg/g v plicich. Tmax byla 0.5h (Sichova et al.
2017).

6.11 Methylon
(Bk-MDMA; 1-(2H-1,3-benzodioxol-5-yl)-2-(methylamino)propan-1-on)

Po peroralnim poddni methylonu v ddvce 30mg/kg Sprague-Dawley potkanim byl
vysledny pomér plazma/mozek 1.42 (Lépez-Arnau et al. 2013). U Wistar druhu bylo u

s.c. podani methylonu naméfen pomér mozek/sérum 7.97 po davce 10mg/kg (Stefkova

31



et al. 2017). Methylon byl také jednou z latek, u kterych byl prokazan vysoky prinik
TYO09 bunkami lidské HEB (Simmler et al. 2013).

Ze studie na potkanech vyplyva, Ze methylon ma nizkou vazbu na plasmatické proteiny

(30.82% prti davce 30mg/kg p.o.) (Lopez-Arnau et al. 2013).

Lopez-Arnau a jeho tym podali methylon Sprague-Dawley potkanim i.v. cestou v
davce 10mg/kg a p.o. cestou v davce 15 nebo 30mg/kg. Po i.v podani bylo dosazeno
téchto hodnot: Cmax 5 271.6 pg/L, T12 0.95 h, totalni plazmaticka clearance 0.53 L/h a
Vg ve steady state kolem 0.54 L. Co se tyCe peroralni aplikace, tam byly parametry
odlisné: Vg4 byla u davky 15mg/kg zhruba 0.43 L, tedy nizsi nez po i.v. aplikaci. Cmax
dosahovala hodnot 1 456.67 a 1 896 ug/L v ¢asech Tmax 0.5 a 0.96h pro 15 a 30mg/kg v
tomto potadi. Polocas byl u obou davek stejny a to 0.55h a totalni plazmaticka clearance
byla podobna jako po i.v. podani (0.53 L/h). Biodostupnost byla u nizsi davky 89% a u
vyssi 78.4% (Lopez-Arnau et al. 2013).

Stejné zvireci modely a stejna latka, tentokrat vSak aplikovana subkutdnné, byly vyuzity
i v dalsi studii. Davky tentokrat Cinily 3.6 a 12mg/kg a Cmax byly 620, 1 410 a 3 170
pg/L. Cmax bylo dosaZeno u vSech davek ve stejném Case a to Tmax 0.25h. T12 se zase
ruznily podle davky a byly stanoveny na 0.8, 0.95, a 1.1h se stoupajici davkou (Elmore
et al. 2017).

Pro methylon je dostupna i studie na Wistar potkanech. Byla provedena v davce 10
mg/kg kterd byla aplikovana subkutanng. V téchto podminkach bylo dosazeno Cmax 2
000 pg/L, Tmax 0.5 h. Maximalni koncentrace v mozku zde byla asi pétkrat vyssi
(Stefkova et al. 2017).

V roce 2017 Grecco a jeho spolupracovnici provedli vyzkum toxikokinetiky 3 SCs —
methylonu, buthylonu, pentylonu. Sprague-Dawley potkaniim byla s.c. poddana davka
20mg/kg jedné z uvedenych latek. Pro methylon byly naméfeny tyto parametry: Cmax v
plasm& 949.9 pg/L dosazend v case Tmax 0.5 h, zdanlivy V4 4.23 L, plasmaticka
clearance 4.44 L/h, Cmax v CNS 12 215 nug/L dosazené v Tmax 1h a polocas Ti» 2.25 h
(Grecco et al. 2017).

6.12 Naphyron
(Naphtylpyrovaleron; NRG-1; B-Naphyron; 1-(naftalen-2-yl)-2-(pyrrolidin-1-yl)pentan-

1-one)
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Naphyron byl podan laboratornim potkantim v davce 10mg/kg. Zvitata byla usmrcena
po 30, 60, 120, 240 nebo 480 minutach (pro kazdy casovy usek bylo pouzito 8 zvifat) a
bylo jim odebrano sérum, mozek, plice a jatra a biologicky material bych zamrazen do
doby analyzy. Medidn maximdalni sérové koncentrace byl 269 ng/mL a bylo jej
dosazeno 30 minut po podani davky. Po dalsi 2 hodiny byla hladina SC v séru stabilni a
poté se zacala snizovat. V mozku bylo maximalni koncentrace 1 737 ng/kg dosazeno
taktéz po 30 minutich a poté se postupné snizovala po dobu 8 hodin. Pomér
mozek/sérum byl tedy 6.5 po 30 minutach a 3.4 po 2 hodinach. Po 4 hodinach se pomér
zvysil na 12.8 a po 6 hodinach klesl na 5.5. V plicich bylo maximalni koncentrace
dosazeno po 1 hodin¢ a byla zna¢n¢ vysoka — 3.025mg/kg. V jatrech byla maximalni

koncentrace 425 ng/kg dosazena také 1 hodinu po podani (Pinterova-Leca et al. 2021).

Ta sama latka byla testovana i na CD-1 mysich po i.p. podani davky 30mg/kg. Vysledna
Cax byla 3 992 ng/L a bylo ji dosazeno mezi 0.08 a 0.17h. Poloc¢as T2 byl 0.3h a V4 ve
steady statu byl cca 0.29L. totdlni clearance dosahovala hodnoty 0.37L/h s tim Ze
detekovatelnost naftyronu neptesdhla 24h po podani (Mégarbane et al. 2020). Podle
ohlasenych nefatalnich intoxikaci se vSak u lidi odhaduje delsi polocas, a to az 37 h, je
tedy otazkou, na kolik Ize vysledky na laboratornich zviratech pfenést na clovéka

(Derungs et al. 2011, Fujita et al. 2018).

6.13 N-ethylhexedron
(2-(Ethylamino)-1-fenylhexan-1-on)

Je zndma jedna kazuistika fatalni intoxikace nékolika zneuZivanymi latkami, mezi nimiz

byl i N-ethylhexedron. Jeho koncentrace byla 145 ng/ml (Domagalska et al. 2021).

6.14 Penthylon
(Bk-MBDP; 1-(2H-1,3-benzodioxol-5-yl)-2-(methylamino)pentan-1-on)

V roce 2017 Grecco a jeho spolupracovnici provedli vyzkum toxikokinetiky pentylonu.
Sprague-Dawley potkanim byla s.c. poddna davka 20 mg/kg a byly ziskany tyto
parametry: Cmax v plasmé 5735.7 ng/L dosazené v ¢ase Tmax 0.5 h, zdanlivy V4 3.68 L,
plasmatické clearance 0.59 L/h, Cmax v CNS 7 425.6 pg/L dosazené v Tmax 1h a polocas
T12 1.4 h (Grecco et al. 2017).

6.15 PV8
(a-pyrrolidinoheptanophenon; a-PHPP; 1-fenyl-2-(pyrrolidin-1-yl)heptan-1-on)
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K tomuto derivatu zatim neni znam Zadny piipad, kdy by doslo k pfedavkovani pouze
touto latkou. Jeden soubor kazuistik uddva naméfené hodnoty kombinovanych otrav
v rozsahu 0.07-0.26 pg/mL (Pieprzyca et al. 2018). Dalsi kazuistika pak u fatalni otravy
mnoha drogami naméiila 2.69 ug/mL v krvi odebrané z femuru, 5.36 pg/mL v krvi
zpravé Casti srdce a 5.68 pg/mL zlevé casti , 3.81 pg/mL vmoci a 492 pug/mL
v zalude¢nim obsahu (Kudo et al. 2015).

Co se tyCe polocasu, ten byl zatim stanoven na 28.8 min a mikrosomalni clearance je
24.2 pg/min/ml. Jaterni clearance u lidi je odhadovédna na 22.7 ml/min/kg (Swortwood
et al. 2016).

6.16 Pyrovaleron
(4-Methyl-a-pyrrolidinovalerophenon; 1-(4-methylfenyl)-2-(pyrrolidin-1-yl)pentan-1-

on)

U pyrovaleronu byla studovana toxikokinetika na potkanech. Prvni polocas v plazmé
byl 0.34h a druhy polocas byl 1.50h. Vmoci byl spolu se svym metabolitem
detekovatelny po dobu 18h (Shin et al. 1996)

6.17 a-PHP
(a-pyrrolidinohexanophenon; PV7; 1-fenyl-2-(pyrrolidin-1-yl)hexan-1-on)

U a-PHP je znama jedna kazuistika, na které je dobte vidét jeho velmi dlouhy polocas.
Intoxikovanému pacientovi byla naméfena hladina této latky v krvi 175.0 ng/ml a trvalo
96h nez se snizila na 15.7 ng/ml. Kompletni eliminace této latky z téla tedy trva az
150h. Autofi studie uvadi, Ze tento dlouhy polocas mize byt pfipisovan postupnému

uvoliiovani nakumulovaného a-PHP z tkani (Vignali et al. 2019).

6.18 a-PVP
(a-pyrrolidinopentiophenon; a-Pyrrolidinovalerophenon; 1-fenyl-2-(pyrrolidin-1-

yl)pentan-1-on)

Néstup Gc€inku a-PVP trva 10-40 minut, G€inky trvaji hodiny, nékdy 1 dny. Bézna davka
této drogy zavisi na zplisobu podani. Dle uzivatela se zda, Ze peroraln¢ podané davky 1-
2 mg maji psychoaktivni efekt, 20-25 mg ma silné ucinky. 1-25 mg je davka bézna pfi
Stupéani. Pro koufeni je obvykle pouzije 10 mg a pro vaporizaci 400 mg. Koufeni a
vaporizace maji udajné¢ urychlit ndstup uc¢inku, u zvifat se vSak tato vlastnost

nepotvrdila. Mezi roky 2012 a 2015 probéhl ve Svédsku projekt STRIDA, ve kterém

34



bylo zkouméno 42 piipadd uziti samotného a-PVP. 3 uzivatel¢ tvrdili Zze uzili 30-500
mg, 10 pfipadi zvolilo intravenézni podani, 6 inhalaci/koufeni ¢i Siiupani a dva

uzivatelé zkombinovali vicero zptisobti podani.

Pyrovaleronové katinony jsou silné lipofilni a maji tedy vysokou prostupnost HEB a
vysoky distribucni objem. To zptsobuje delsi krevni i tkanovy poloc¢as. Po inhalaénim
podani je mozné a-PVP detekovat v krvi po dobu 6 hodin a po rektadlnim podani

dokonce 20 hodin.

Polocas této latky je dle analyzy moci uzivatell odhadovéan na 22 hodin v prvnich 5

dnech po podani a 40 hodin 6-10. den po podani.

Pritomnost B-ketonu zvySuje polaritu molekuly SCs oproti ptfislusSnym amfetamintim.
To snizuje jejich schopnost prostupovat lipidickymi membranami, jako je i HEB. Z toho
divodu wuzivatel¢ casto konzumuji vysSi davky a poradaji binge k dosazeni
ekvipotentniho efektu. Pokud je krevni koncentrace SC vyssi nez 100-200 ng/mL,
zvySuje se prevalence nezadoucich Uc¢inka jako jsou tachykardie, agitace, hypertenze,

halucinace, hypertermie, acidoza, delirium ¢i mydriaza.

Koncentrace katinond v krvi zachycenych uzivateld jsou rizné dle situace. Uzivatelé ve
studii DUID, ktera se zabyvala fizenim pod vlivem navykovych latek, méli v krvi 6.4-
99 ng/mL, uZivatelé, ktefi zavinili dopravni nehodu 10.2-30 ng/mL, uZivatelé obvinéni
z drZeni drog 1-98 ng/mL, nefatalni intoxikace 12-56 ng/mL, umrti 1.1-6200 ng/mL a
dalsi nespecifikované ptipady 2.6-136 ng/mL (Nobrega a Dinis-Oliveira 2018).

K této latce je k dispozici jest¢ jedna studie na potkanech, kdy se testovalo, zda
vakcinace a-PVP nékolik mésicli pfed podanim bude mit vliv na toxikokinetiku po
podani bolusové davky. U vakcinovanych potkani doSlo k ¢asové zavislému sniZeni
koncentrace a-PVP v mozku, ledvinach a srdci oproti kontrolni skupiné (McClenahan et

al. 2021).

6.19 Latky, ke kterym chybi informace o toxikokinetice
K nékterym latkam, které jsou zminény v kapitole o toxikodynamice, bohuzel nejsou

dostupné informace o toxikokinetice. Jedna se o:

- N-butylpentylon
- N-butylhexedron
- N,N-dimethylkatinon
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MDPPP
MDPBP
2-Me-0-PVP
MFPVP
MDPVS
a-PCYP
a-D2PV
a-PPP
4-MePPP
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Tab. 7

rv

.r

.0

Shranuti vybranych toxikokinetickych udajii ziskanych za studii na zviratech

Studie na potkanech (popf. jiném zvireti)

latka cesta podani C,, (ng/L) Tmax () Ty (h) Vg (L) BA mozek/plasma vazba na plasm. bilk.
i.v. 7221; 318; 269 0,08 0,37;1,2;0,8 0,58;7,73; 9,75
mefedron S.C. 826 0,5 1,85-8,2
p.o. 331,960 0,93; 0,43 0,55 7-11% 21,59%
3,4-DMMC
Buthylon 1844,6 0,5 2,36
5271,6 0,95 0,54
Methylon s.C. 620; 1410; 3170; 2000; 949,9 0,25;0,5 0,8;0,95;1,1 4,23 7,97
p.o. 1456,67; 1896 0,5; 0,96 0,55 0,43 89;78,4 1,42 30,82%
Penthylon s.C. 5735,7 0,5 3,68
MDPV s.C. 74,2;165; 271; 140 0,26;0,22;0,31;0,5 1,63;1,3;1,4
i.p. 20,54; 135 0,17 1,53; 1,32; 1,65
s.C. 269 0,5 6,5
B-naftyron ) "
i.p. (mys) 3992 0,08-0,17 0,3 0,29
3-MMC p.o. (prase) 27 0,08 0,83 7%
a-PHP
N- ethylhexedron
Ephylon 5811,5; 10355,97 0,15; 0,26 0,96; 1,81
Eutylon
PV8
Diphenidin
Dipentylon
Naphyron s.C. 269 30 3,4-12,8
Buphedron
Pyrovaleron
a-PVP
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Tab. 8

Shrnuti vybranych toxikokinetickych udaju ziskanych z kazuistik a studii na lidskych

Kazuistiky a studie na lidskych dobrovolnicich

Latka Davka Koncentrace v krvi
Mefedron 15—300mgv(5).0.)l , 134.6; 122.6 pg/L (plazmatickd Cmax po podéni 200mg a 150mg)
5-125mg (Shupani)
3,4-DMMC
Buthylon
Methylon
Penthylon
MDPV 2-25mg
B-naftyron
3-MMC
a-PHP 175.0 ng/ml
N -ethylhexedron 145.0 ng/ml
ephylon 170; 149 ng/ml
942 ng/ml (prlmér ve studii DUID- dopravni nehody)
eutylon
1020ng/ml (post-mortem)
PV8 0.07-0.26Ug/ml (post mortem)
308 ng/ml (plasma)
Diphenidin 10-500mg 1.38; 0.72 pg/ml
2-262 (sérum)
Dipentylon 3.3-970 ng/ml
Buphedron

Pyrovaleron

a-PvP

1-25mg (Snupani)
10mg (koufeni)

400mg (vaporizace)

1-6200ng/ml
12-56ng/ml (nefatalni intoxikace)

7 Metabolismus
Katinon, stejné tak jako jeho syntetické derivaty, podstupuje extenzivni metabolizaci

prvni faze (zprostfedkované primarné cytochromem P450) a/nebo druhé faze

(zprostfedkované konjuga¢nimi enzymy). Téméf vSechny SCs jsou zaroven vylu¢ovany

1 mo¢i v nezménéné podobé (Kelly 2011, Tyrkko et al. 2016, Zaitsu 2018). Pro lepsi

pochopeni hlavnich metabolickych cest SCs je nezbytné se seznamit s jejich rozdélenim

do péti chemickych kategorii zminénych v kapitole ,,Chemické aspekty syntetickych
katinond* (Zaitsu 2018).

Pro N-alkylové SCs prvni faze metabolismu obvykle zahrnuje nésledujici kroky: (1) N-

dealkylace priméarniho aminu, (2) redukce B-ketonu na ptislusny alkohol, (3) aromaticka

hydroxylace v pfipadé, ze je na aromaticky kruh vazéan halogen, (4) hydroxylace alkylu

(je-li pfitomen) véazaného na aromaticky kruh a a-alkylu na postrannim fetézci.

Nésleduje dalsi oxidace na pfislusné karboxylové kyseliny. Metabolity prvni faze
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mohou postupovat do druhé faze, kde dochdzi zejména ke glukuronidaci a/nebo

succinylaci (Tyrkko et al. 2016, Zaitsu 2018).

Metabolismus mefedronu, ktery je soucasti této skupiny, byl studovan in vivo
(Martinez-Clemente et al. 2013, Meyer et al. 2010b, Pozo et al. 2015) i in vitro (Khreit
et al. 2013, Pedersen et al. 2013b). Pedersen a jeho spolupracovnici zjistili, Ze
v mikrozomech lidskych jater se na metabolismu mefedronu v prvni fazi podili
predevsim enzym CYP2D6 (Pedersen et al. 2013b). Metabolismus prvni faze
mefedronu zahrnoval N-demethylaci primarniho aminu, redukci f—ketonu na piislusny
alkohol, hydroxylaci methylového substituentu na aromatickém kruhu a na o—
alkylovém postrannim fetézci a dalSi oxidaci na pfislusné karboxylové kyseliny. Ve
druhé fazi nasleduje glukuronidace a v menSim rozsahu 1 succinylace (Khreit et al.
2013, Martinez-Clemente et al. 2013, Meyer et al. 2010b, Pedersen et al. 2013b, Pozo et
al. 2015)

N-pyrrolidinové SCs projdou v prvni fazi metabolismu nésledujicimi reakcemi: (1)
redukce [-ketonu na piislusny alkohol (krom¢ 1-(4-methylfenyl)-2-pyrrolidin-1-
ylpropan-1-onu a 1-(4-methoxyfenyl)-2-pyrrolidin-1-ylpropan-1-onu), (2) hydroxylace
a nasledujici dehydrogenace pyrrolidinového kruhu na laktam, (3) rozevieni
pyrrolidinového kruhu a dalsi oxidace na ptislusné karboxylové kyseliny, (4) degradace
pyrrolidinového kruhu na primarni amin, (5) hydroxylace fenylového kruhu, alkylového
substituentu, je-li pfitomny, na fenylovém kruhu a na a-alkylovém vedlejsSim fetézci,
nasledovand oxidaci na pfislusné karboxylové kyseliny a (6) oxidativni deaminaci.
Dalsi glukuronidace a/nebo sulfatace metabolitl prvni faze mliZze ale nemusi nasledovat
(Tyrkko et al. 2016, Zaitsu 2018). Zastupcem této skupiny, ktery byl prozkouman in
silico, in vitro i in vivo je a-PVP. Nékteré z jeho metabolitii byly nalezeny i u lidi, stejné
jako samotna matetska latka (Grapp et al. 2016, Namera et al. 2014, Negreira et al.
2015, Sauer et al. 2009, Shima et al. 2014, Tyrkko et al. 2013, Uralets et al. 2014)
V lidském organismu byla pozorovana nasledujici metabolizace: (1) redukce B-ketonu
na pfisluSny alkohol, (2) hydroxylace a dal$i dehydrogenace pyrrolidinového kruhu na
laktam a jeho rozevieni nédsledované oxidaci, (3) degradace pyrrolidinového kruhu na
primarni amin, (4) hydroxylace nasledovana oxidaci na a-alkylovém postrannim fetézci
a (6) nckteré kombinované formy (Tyrkkod et al. 2013) Prestoze u potkanti ziejmé
probiha glukuronidace a sulfatace (Sauer et al. 2009), v mikrozomech a cytosolu

lidskych jaternich bun¢k byly nalezeny jen nékteré glukuronidy (Negreira et al. 2015).
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Tyto vysledky poukazuji na odliSnosti v metabolismu téchto latek u lidi a u hlodavct.
Lidské CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6 A CYP3A4 byly oznaceny za zodpoveédné za
hydroxylaci a-alkylového fetézce ve studii na zviratech (Sauer et al. 2009), zatimco
v pozd¢jsi studii se prokézaly jako nejvyznamnéj$i enzymy v metabolismu o-PVP

lidské rekombinantni CYP2D6, CYP2B6 a CYP2C19 (Negreira et al. 2015).

Nyni pfejdeme k metabolismu 3,4-methylendioxy-N-alkyl SCs. Ty mohou podstupovat
demethylaci nasledovanou O-methylaci na 3,4-methylendioxy kruhu spolu s N-
dealkylaci primarniho aminu a sredukci B-ketonu na piislusny alkohol (nebylo
pozorovano v piipadé methylonu) (Tyrkko et al. 2016, Uralets et al. 2014, Zaitsu 2018)
Pozorovana snizend efektivita B-ketonové redukce mtize byt pfipisovéana ptitomnosti 3,4
— methylendioxy kruhu (Majchrzak et al. 2018b). Vysledné metabolity mohou
podstupovat metabolismus 2. faze, a to predevsim glukuronidaci a sulfataci, dle studii

na lidech a Wistar potkanech (Kamata et al. 2006, Zaitsu et al. 2009)

Lidsky rekombinantni CYP2D6 se zd4 byt hlavnim enzymem zodpovédnym za katalyzu
demethylace v lidskych jatrech, pticemz vedlejsimi byly CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19
(Pedersen et al. 2013a). Meziprodukt metabolizace byl dale zpracovavan katechol-O-
methyltransferasou (Kamata et al. 2006, Zaitsu et al. 2009).

Metabolismus 3,4-methylendioxy-N-pyrrolidinovych SCs je vlastné kombinaci reakci
pozorovanych u N-pyrrolidint a 3,4 — methoxy — N-alkylovych derivati. Dochazi tedy
k demethylaci nasledované O-methylaci na 3,4-methylendioxy kruhu, dale
k hydroxylaci a dalSi dehydrogenaci a-alkylového fetézce, oxidativni deaminaci a
redukci B-ketonu na piislusny alkohol (tato reakce byla zaznamendna jen MDPV).
Konkrétni slouCeniny u kterych byly tyto reakce vypozorovany jsou 1-(1,3-
benzodioxol-5-yl)-2-pyrrolidin-1-ylpropan-1-on (MDPPP), 1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-2-
pyrrolidin-1-ylbutan-1-on (MDPBP) a MDPV (Tyrkké et al. 2016, Zaitsu 2018).
Metabolity prvni faze mohou postoupit do druhé faze, ve které jsou konjugovany
glukuronidaci a/nebo sulfataci, podle studii na Wistar potkanech (Meyer et al. 2014,
Springer et al. 2003), ale i podle vyzkumnych praci provadénych na mikrozomech a
cytosolu lidskych jater (Negreira et al. 2015). V ptipadé MDPBP byly v moc¢i uzivatel
nalezeny pouze glukuronidy (Meyer et al. 2014). Glukuronidy MDPV byly detekovany
v moci jak lidskych uZzivatell, tak pokusnych zvitat (Bertol et al. 2014, Meyer et al.
2010a).
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Za demethylaci jsou primarné zodpovédné enzymy CYP2C19 a CYP2D6 pro MDPPP
(Springer et al. 2005) a pro MDPBP (Meyer et al. 2014) a CYP2C19, CYP2D6,
CYPIA2 (Meyer et al. 2010a) spolu s CYP2B6 A CYP2C9 pro MDPV (Negreira et al.
2015)

Mayer spolu se svou skupinou popsali metabolismus naphyronu u Wistar potkani.
Metabolismus 1. faze =zahrnoval hydroxylaci nasledovanou dehydrogenaci
pyrrolidinového kruhu na laktam, hydroxylaci naftylovéhou kruhu a/nebo alkylového
fetézce a oxidativni deaminaci. Ve druhé fazi metabolismu dochazi ziejmé jen ke
glukuronidaci. CYP2C19 a CYP2C9 jsou enzymy zodpovédné za hydroxylaci naftylu
(Meyer et al. 2013).

Dulezitym poznatkem je, ze metabolismus druhé faze, ptfedevsim glukuronidace, mtze
probihat i bez pfedchozi prvni faze (Kamata et al. 2006, Shima et al. 2013, Zaitsu et al.

2009) diky jiz zminéné keto-enol tautomerizace.

Vysoké variabilita a komplexnost metabolismu SCs mé za dasledek casté interakce
s dal§imi toxikologicky aktivnimi latkami a vysoky vliv genetickych piedpokladi, coz

s sebou nese rizika pro uzivatele.

8 Toxikodynamika

Mechanismem ucinku SCs je jejich ptisobeni na monoaminové transportéry (Soares et
al. 2021). Existujyi 3 hlavni typy monoaminovych transportéric (MATs): DAT, NET,
SERT. Jejich tlohou je transport neurotransmiterii ze synaptické Stérbiny zpét do
neuronu. Za fyziologickych podminek je reuptake hlavnim mechanismem inaktivujicim
signalizaci (Amara a Sonders 1998, Rothman a Baumann 2003). Dalsi dilezitou
skupinou proteinli zasahujicich do transportu monoaminli v neuronu jsou vezikuldrni
monoaminové transportéry (VMATSs). Ty jsou zodpovédné za transport
neurotransmiteru z cytoplazmy do synaptického vezikulu, ¢imz zajistuji spravnou

cirkulaci a recyklaci monoamind.

Interakce SCs s MAT jsou riznorodé. I malda zmeéna ve struktufe mize mit velky dopad
na silu a selektivitu, takZe jednotlivé SCs maji riizné toxikologické Ucinky, vyzaduji
ruzné davkovani a maji jinou tendenci vyvolavat zavislost (Glennon a Dukat 2017,
Luethi a Liechti 2020). Existuji dva zpiisoby, kterymi mohou SCs interagovat s MATs:

mohou je blokovat tim, Ze se na n€¢ navazi; nebo mohou skrz né prostoupit do neuronu a
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tam jednak fungovat jako kompetitivni inhibitor a jednak obratit smér transportu
monoaminli (t€émto latkdm pak fikame substraty). To mize byt jesté usnadnéno
pusobenim na VMATSs. Tim se nejen narusi kumulace monoaminti ve vezikulech, ale
zaroven je vznikly ptfebytek z plazmy sekretovan do synaptické Stérbiny skrze MATS.
Ve srovndni se svymi ne-f-keto analogy maji vSak SCs na tyto proteiny nizsi vliv
(Cozzi et al. 1999, Eshleman et al. 2013, Pifl et al. 2015), zatimco k MATs maji
vétsSinou srovnatelnou, nebo dokonce 1 vysSi afinitu, alespon dle in vitro studii
(Baumann et al. 2013, Eshleman et al. 2013, 2017, Kolanos et al. 2015a, Lopez- Arnau
et al. 2012, Luethi et al. 2018a, Martinez-Clemente et al. 2012, Marusich et al. 2014,
Rickli et al. 2015, Saha et al. 2015, Simmler et al. 2013, 2014)

DA
DA-g-guinon ®
H,0;0"HO" "
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Obr. 10

Schéma popisuje toxikodynamické ucinky SCs na dopaminergni neurony. Dopamin (DA) je
transportovan ze synaptické sterbiny skrze DA transportér (DAT) (I). Kdyz se dostane do
presynaptickeho neuronu, je DA uskladnén do vezikul skrze vezikuldrni monoaminové transportéry
(VMAT?2) (11). SCs mohou interagovat s DAT (III) a chovat se jako substraty, ¢imz indukuji uvolniovani
DA (1IV) a/nebo jako blokatory inhibovat DA uptake (I1I). Oba zpiisoby vedou ke zvysovani
koncentrace DA v synaptické stérbiné. Navic mohou SCs narusit proces skladovani DA ve vezikulech a
tim zvysit jeho koncentraci v cytosolu, kterd vede ke vzniku DA-orto-quinonu a tim i k produkci
reaktivnich forem kysliku (V). Je také mozné, ze za nekterych podminek mohou SCs do neuronii
prostupovat prostou difuzi (VI). Zvyseni koncentrace DA v synaptické Stérbiné vede k hyperstimulaci
postsynaptickych DA receptorii. Prevzato z: Soaeres et al. 2021



At uz SC funguje jednim ¢i druhym zplsobem, efekt je vzdy podobny — zvySeni
koncentrace monoaminovych neurotransmiteri uvniti synaptické $térbiny a tim zvysena
stimulace postsynaptického neuronu (obr. 12) (Eshleman et al. 2013, Simmler 2018,

Simmler et al. 2013, Sitte a Freissmuth 2015).

Ve srovnani s amfetaminy maji SCs mensi tendenci interagovat s monoaminovymi
receptory (Eshleman et al. 2013, Rickli et al. 2015, Simmler 2018, Simmler et al. 2014)
Naptiklad amfetaminové halucinogeny c¢asto piimo interaguji se serotoninovymi
receptory a aktivuji je. Serotoninergni vlastnosti SCs ale nevyplyvaji z pfimé aktivace
receptort, ale ze zvyseni koncentrace serotoninu v synaptické stérbiné. Nékteré SCs se
sice mohou vazat na serotoninové receptory s nizkou afinitou, ale neaktivuji je a vliv
tohoto jevu na vysledné toxikologické vlastnosti je minimdlni az zanedbatelny
(Eshleman et al. 2013, Rickli et al. 2015, Simmler et al. 2014). Existuji vSak i vyjimky —
napiiklad mefedron. Nékteré derivaty (a-PPP, 4-MePPP), mély ve studiich in vitro na 5-
HT2A dokonce antagonistické Gi¢inky (Chen et al. 2019).

Nékteré¢ SCs maji také slabou afinitu k a1 A a o2A adrenergnim receptoriim, které jsou
zodpovédné za jejich sympatomimeticky efekt (Kolaczynska et al. 2021, Luethi et al.,
2018a). a-PHP pak v in vitro studiich interagoval antagonisticky s muskarinovymi
receptory M1 a Mz a tudiZ mohou mit anticholinergni G¢inky (Chen a Canal 2020).
Katinony a nékteré jejich syntetické derivaty také selektivné inhibuji MAO-B (Osorio-
Olivares et al. 2004). Je zajimaveé, ze Zadna studie nikdy neprokazala afinitu SCs k
dopaminovym receptorim, takze za jejich dopaminergni vlastnosti je zfejme
zodpovédna Cisté jen interakce s DAT (Kolaczynska et al. 2021, Luethi et al. 2018a,
Rickli et al. 2015, Simmler 2018).

Dalsi zajimavou vlastnosti, kterou se SCs 1i§i od amfetamini, je jejich zanedbatelna
interakce s TAARI(trace amine associated receptor 1). Aktivace téchto receptort
snizuje aktivitu dopaminergnich neuronli, ¢imZ sniZuji psychostimulacni efekt a
navykovost (Miller 2011, Simmler et al. 2016). Amfetaminy jsou silnymi agonisty
tohoto receptoru, coZ snizuje jejich stimulacni u€inky. Aktivita SCs na tomto receptoru
je vSak minimalni (Kolaczynska et al. 2021, Rickli et al. 2015, Simmler et al. 2014,
2016). Existuji vSak dvé vyjimky — 2,4-dimethylmethkatinon, (1-(2,4-dimethylfenyl)-2-
(methylamino)propan-1-on) a 2,3-dimethylmethkatinon, které pfi pokusech na mysich a

potkanich TAAR1 ukazaly vysokou afinitu (Luethi et al. 2018a). U TAARI receptoru

43



jsou vsak vyrazné mezidruhové variability a je mozné Ze in vitro aktivita téchto SCs u
zvolenych zvifat vilbec nemusi odpovidat jejich chovani v lidském organismu (Simmler
et al. 2016). Tato absence regulace dopaminergni aktivity skrze TAAR1 miize byt
pricinou vyssiho navykového potencialu SCs v porovnani s amfetaminy (Miller 2011,

Simmler et al. 2013).

Zajimavym neurochemickym jevem je interakce mezi blokatory a substraty MAT.
Substraty zptsobi, ze MAT zacne uvoliiovat monoaminy do synaptické Stérbiny,
zatimco inhibitory transportu zabraiiuji. Tyto latky by tedy teoreticky méli pfi
souCasném podani jedna druhou antagonizovat. Paradoxné se vsak spolu velmi c¢asto
vyskytuji ve smésich — napiiklad velmi casta smés MDPV(inhibitor) a mefedronu
(substrat)- kde navzdjem potencuji své uc€inky a jejich kombinace vyvold velmi silné
stimula¢ni ucinky. Uziti této kombinace je nejen znamé z kazuistik, ale jsou k dispozici
1 studie na hlodavcich. U hlodavct doslo k vyrazné lokomocni stimulaci — v porovnani s
podanim latek individualng byl efekt aditivni (Allen et al. 2019, Benturquia et al. 2019).
Na bdzi dalsi in vitro studie pak byl jev vysvétlovan takto: mefedron nejprve
zaucinkoval jako substrat a az pak se uplatnil inhibi¢ni vliv MDPV (Cameron et al.
2013a). Nicmén¢ i ve velmi nizkych koncentracich ma MDPV tak nizkou afinitu k
MAT, ze mefedron v jeho pfitomnosti mé jen mizivou Sanci obratit smér ptenosu. Navic
sledovani lokomocni aktivity u potkanti vzdy doslo k zavéru, ze efekt je pouze aditivni
(Baumann et al. 2013, Benturquia et al. 2019, Mayer et al. 2019). Tato prvotni hypotéza
se tedy zda byt neplatna. LepSim vysvétlenim tohoto fenoménu muize byt zaloZzeno na
pfitomnosti transportéru organickych kationti (OCT) v dopaminergnich regionech
CNS. OCTs jsou proteiny zodpovédné za endoteliarni transport malych, organickych,
hydrofilnich kationtii, v€etné neurotransmiterit a xenobiotik (Courouss¢ a Gautron
2015). V dopaminergnim systému napomahaji DA reuptaku v ptipad¢ inhibice DAT
(Couroussé a Gautron 2015). Transport vSak miZe probihat i opa¢nym smérem a OCTs
mohou monoaminy 1 uvoliiovat. Tyto proteiny maji tedy pravdépodobné
nezanedbatelny vliv na mechanismy Uc¢inkd xenobiotik stimulujicich centralni nervovy
systém. Uplné osvétleni jejich role vsak vyzaduje detailni studii (Angenoorth et al.
2021, Gasser 2019, Jensen et al. 2020, Koepsell 2021, Maier et al. 2021). Ex vivo studie
prokdzala, Ze v pfitomnosti MDPV blokujictho MAT, zpiisobi mefedron efflux
monoamini skrze OCT3, které¢ na blokaci MDPV neni citlivé. Toto vysvétleni 1épe

odpovida pozorované paradoxni synergii inhibitort a substrati (Mayer et al. 2019).

44



Ackoliv jsme si uvedli déleni SCs dle jejich chemické struktury, tato klasifikace se
bézné nepouziva, protoze vlastnosti latek se mohou v rdmci skupiny vyznamné lisit.
Uplatiiuje se tedy predevsim klasifikace dle jejich toxikologickych vlastnosti (Simmler

etal. 2013, 2014).

In vitro testy ukazaly, ze témét vSechny SCs jsou silné NET uptake inhibitory. To
ostatni monoaminové systémy, tedy dopaminergni a serotoninergni (Simmler 2018), v
mensi mife se ale podili i sterické efekty nebo lipofilita (Luethi a Liechti 2020, Giorgetti
et al. 2021). Tyto NPC miizeme rozdélit do 3 skupin: (1) SCs které selektivné inhibuji
SERT, podobné jako MDMA nebo SCs které neselektivné inhibuji DAT, NET a SERT,
podobné jako kokain, a zvySuji uvolfiovani monoamind; (2) SCs, které selektivné
inhibuji DAT a zaroven se chovaji jako monoaminové uvolnovace (pfedevsim DA),
podobné jako METH; a (3) SCs, které vyvolaji silnou inhibici DAT a NET, zatimco na
SERT maji zanedbatelny vliv a do uvoliovani monoaminli nezasahuji (Simmler et al.
2013) (tabulka 10). Uginky vyvolané stimulaci téchto systémi jsou struéné shrnuty

v tabulce 9.

Vysoka serotoninergni aktivita se projevi pfedevs§im entaktogennim efektem (Simmler
2018, Luethi a Liechti 2020, Luethi et al. 2018a, Rudin et al. 2021). Vysoce
serotoninergni katinony mohou zptisobovat serotoninovy syndrom. Toto riziko vSak
predev§im plyne z jejich kombinaci s dal§imi latkami ovliviiujicimi tento sytém,
napiiklad inhibitory zpé&tného vychytavani serotoninu (SSRI) nebo inhibitory
monoaminoxidazy (MAOI) (Zaami et al. 2018, Schifano et al. 2021, Francescangeli et
al. 2019).

Druhé skupina zahrnuje katinon a nékolik dalSich derivatl. Derivaty této skupiny jsou
obvykle silné NET inhibitory, které selektivné inhibuji DAT. ZvySuji také vétSinou
uvoliiovani DA a NA. Ne¢které derivaty maji afinitu i k adrenergnim receptoriim,
konkrétné a1A a axA. Tim Ze inhibice DAT je o tolik vySsi nez inhibice SERT, maji
tyto substance vyssi potencial ke zneuziti (Cozzi a Foley 2003, Kalix 1990, Nagai et al.
2007, Simmler et al. 2013, 2014, Simmler 2018, Luethi a Liechti 2020, Luethi et al.
2018a, Rudin et al. 2021). Na druhou stranu vSak byla provedena studie na opicich

rhesus, kdy se zkoumalo, jak rGzna transportérova selektivita ovlivni frekvenci, s jakou
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si zvifata drogu opakované intravendzné aplikovala a Zadna souvislost se neprokazala

(de Moura et al. 2021).

Pyrovaleronové derivaty typicky patii do tieti skupiny. Jedna se o velmi silné blokatory
DAT a NET s velmi slabym vlivem na SERT. Diky jejich vysoké u€innosti jsou znamé
ptipady fatdlnich intoxikaci t€mito substraty (Baumann et al. 2013, Eshleman et al.
2017, Meltzer et al. 2006, Rickli et al. 2015, Simmler et al. 2013, 2014; Zawilska a
Wojcieszak 2017).

Tab. 9

Tabulka popisuje ucinky vyvolané stimulaci 3 monoaminovych systemii, kterée ovliviiuji

SCs. Prevzato z: Kuropka et al. 2023b

Stimulovany monoaminovy systém Klinické a toxické ucinky

Dopaminergni Psychostimulace, vysoka navykovost, euforie,
lokomocni stimulace, psychdzy

Noradrenergni Sympatomimetické ucinky, kardiostimulace,
psychostimulace

Serotoninergni Entaktogenni ucinky, hypertermie,
hyponatrémie, halucinace, zachvaty, snizena

navykovost

Tab. 10

Tabulka charakterizuje odlisnosti mezi tremi toxikodynamickymi skupinami SCs

Skupina Ovlivnéni monoaminovych systému

1. Plsobi na DAT, NET i na SERT (jako MDMA a kokain)
2. Plsobi na DAT, NET a chova se i jako substrat

3. Plsobi na DAT, NET a nechova se jako substrat

Nasledujici kapitoly shrnuji podrobnéjsi toxikodynamické informace o nékterych
derivatech. Stejné¢ jako v Casti vénované toxikokinetice, jsou i zde latky fazeny
abecedné, niZze je tabulka 11, vniZ je rozdéleni substanci do ti¥i skupin dle
toxikodynamickych ucinkii a tabulka 12, kde jsou uvedeny latky, k jejichz zatazeni

nemame potiebné informace.
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8.1 2-ME-a-PVP
(1-(2-methylfenyl)-2-pyrrolidin-1-ylpentan-1-on)

2-Me-a-PVP, také zndmy pod ndzvem orto-pyrovaleron se od pyrovaleronu 1isi polohou
methylové skupiny na fenylovém kruhu. Podobné jako pyrovaleron je silnym DAT
inhibitorem. Inhibuje 1 reuptake norepinefrinu a vic¢i SERT je inaktivni. V porovnani
s pyrovaleronem je ale jeho vliv na DAT a NET asi dvakrat slabsi (Meltzer et al. 2006).
Uzivatelé uvadi, ze za nizké davky je povazovano 20-30 mg a za vysoké 50mg.
Samoziejmé opét zalezi na zplisobu podani. Nejcastéji je po poziti popisovana euforie a
stimulace, z nezddoucich efektii pak paranoia, halucinace, poSkozeni vizu a mluveni,
panické ataky. UZivatelé také zminuji silnou navykovost v porovnani s a-PVP (Reddit

2021e, Bluelight 2021)
Stejné jako a-PVP je i tento jeho derivat zastupcem 3. skupiny SCs.

8.2 3,4-DMMC
(1-(3,4-Dimethylfenyl)-2-(methylamino)propan-1-on; 3,4-Dimethylmethkatinon)

Tato droga je podobnd jak stimulantim, tak psychoaktivnim fenethylaminim. Ma
vysokou afinitu k 5-HT> a adrenergnim receptoriim, inhibuje monoaminové transportéry
(obzvlasté serotoninové), ale nechové se jako substrat (Rouxinol et al. 2020a). Tim

bychom jej zaradili do prvni skupiny SCs.

Utinky, které popisuji uzivatelé této drogy, jsou napiiklad: lehka euforie, empatie,
zvySeny krevni tlak a tep. Vysoké davky zplsobovaly Gdajné pouze insomnii, na rozdil
od mefedronu nebyly pfitomny nezadouci Uc¢inky jako studené ruce a nohy, bolesti na
hrudi a palpitace. Odeznivani uc¢inkti bylo spojeno s bolestmi hlavy a zvySenou sekreci
z nosu. UZzivatelé dale uvadéji, Ze trvani ucinkt této drogy je velmi kratké a je obvykle
uzivana v kombinacich pro dosaZeni lepSich vysledki — vétsi euforie, vyssi excitace.
Obvyklé kombinace jsou s 3-MMC nebo s benzodiazepiny (pro sniZeni stimulac¢nich
uginkd). Casto se mezi uZivateli doporu¢uje uzivani jednou tydné, aby nedochazelo ke

vzniku tolerance (Rouxinol et al. 2020a).
U této latky byla in vitro prokdzédna znacna hepatotoxicita (Roque Bravo et al. 2021).

8.3 3-MMC
(2-(Methylamino)-1-(3-methylfenyl)propan-1-one; metaphedrone)
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3-MMC inhibuje DAT a NET vyrazné vice nez SERT, je tedy podobny amfetaminiim.
Chova se 1 jako substrat a zvySuje tak uvoliiovani DA s NA, patii tedy do 2. skupiny
SCs. Autofi jedné studie navic uvadéji, ze se silné vaze na 5-HT1A, 5-HT»2A a 5-HT>C
receptory. Navic ma i nizkou afinitu k a1 A a 02A receptorim. Davkovani u této latky se

pohybuje v rozsahu od 0,5 — 2g (Ferreira 2019b).

Byla zkoumana i hepatotoxicita této latky a prokazala se indukce oxida¢niho stresu,

apoptozy a autofagie v potkanich hepatocytech (Dias da Silva et al. 2019)

8.4 4-MePPP
(1-(4-methylfenyl)-2-(1-pyrrolidinyl)-1-propanone; 4'-Methyl-a-
pyrrolidinopropiophenon)

4-MePPP inhibuje DAT silngji nez SERT a vyvolava robustni motorickou stimulaci.
Zaroven je antagonistu na SHT»A, stejn¢ jako a-PPP (NEURO). Pravdépodobné tak
spada pod 3. skupinu SCs (Saha et al. 2015).

8.5 Buphedrone
(a-Methylaminobutyrofenon; 2-(Methylamino)-1-fenylbutan-1-on)

O buphedronu je ndm zndmo, Ze méa vysoké U€inky na dopaminergni systém a tudiz

vysokou navykovost (Oh et al. 2018).
Dale u n¢j byl prokazan hepatotoxicky potencial (Roque Bravo et 1. 2021).
Nejspise se jedna o jednoho ze zastupct 2. skupiny SCs.

8.6 Buthylon
(Bk-MBDB; 1-(2H-1,3-benzodioxol-5-yl)-2-(methylamino)butan-1-on)

Buthylon je podobné jako kokain neselektivnim inhibitorem reuptake monoaminli a
zaroven indukuje eflux serotoninu, podobné¢ jako MDMA a ostatni entaktogeny

(Simmler et al. 2013). Spada tedy do prvni skupiny SCs.

8.7 Dipenthylon
(N,N-Dimethylpenthylon; 1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-2-(dimethylamino)pentan-1-one)

Dipenthylon byl zatim detekovan ve 32 toxikologickych ptipadech napii¢ USA.
Detekované koncentrace v krvi odebrané post mortem byly od 33 do 970ng/ml. Na

drogovych diskusnich forech je vSak k nalezeni pomérné malo informaci o této latce. Je
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popisovan jako slab$i droga, kterd je prolé¢ivem mono-N-methylového analoga —
penthylonu. Ten skute¢né¢ mtze byt hlavnim metabolitem dipenthylonu, vezmeme-li v
uvahu, ze hlavnim krokem v metabolismu SCs je N-dealkylace (Gongalves et al. 2019,
Zaitsu 2018, Lopes et al. 2020). Kromé¢ téchto udaji je k dispozici jen jedna kazuistika,
kde byl dipenthylon detekovan pii otravé kombinaci mnoha substanci. toxikologicky
profil této latky byl vSak jiz nékolikrat zkouman. Ve srovnani s MDPV ma pétkrat nizsi
afinitu k DAT (Kolanos et al. 2013) a asi desetkrat vyssi selektivitu vici DAT oproti
SERT (Eshleman et al. 2019). Vyzkumy na potkanech prokazaly, ze lokomocni
stimulace byla podobné vyrazna jako u kokainu a zarovein mén¢ nez u metamfetaminu.
Ob¢ latky predcil v délce trvani, nicméné davky potifebné k dosazeni kyzeného efektu
byly vyssi, coz znamend zvySené riziko vedlejSich uc€inkl (Gatch et al. 2021). Potieba
vysokych davek muze byt vysvétlena nizkou prostupnosti skrz HEB. Mirn¢ odlisny
strukturni izomer ephylon (N,N-dimethyl vs N-ethyl) ma téméf 14krat vyssi
permeabilitu (Fabregat-Safont et al. 2021).

Na zéklad€ piibuznosti s penthylonem mizeme piedpokladat, ze nalezi k 1. skuping
SCs, ale kucinéni jednoznatného zavéru nam chybi potfebné informace o

toxikodynamickém profilu tohoto SC.

8.8 Diphenidin
(1-(1,2-Difenylethyl)piperidin)

Diphenidin je viceméné ekvipotentni na DAT a NET s velmi slabym vlivem na 5-HT.
Nechova se jako substrat. Je tedy zastupcem 3. skupiny SCs (Luethi et al. 2018b). LDso
u mysi je piiblizné 325mg/kg pii s.c. podani. Toxickd davka u €loveéka zatim znédma

neni (Katselou et al. 2018).

8.9 Ephylon
(Bk-EBDP; N-Ethylpenthylon; 1-(2H-1,3-benzodioxol-5-yl)-2-(ethylamino)pentan-1-

on)

Ephylon je silnym inhibitorem DAT, ale prokazuje i vliv na NET a SERT, i kdyZ ne tak
silny (Costa et al. 2019a). U potkani vyvolal stimulaci lokomoce podobné¢ jako
metamfetamin, avSak mirn¢ slabsi a krat$i (Zaleski et al. 2019, Li et al. 2019).
Opakované podavani potkantim pisobilo anxiolyticky, indukovalo depresivni chovani a
agresi (Li et al. 2019, Espinosa-Velasco et al. 2022). Vicero studii na hlodavcich

poukazalo na velmi vysokou navykovost této latky (Gatch et al. 2019, Espinosa-Velasco
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et al. 2022, Nadal-Gratacos et al. 2021, Lin et al. 2020). Je k dispozici i jedna studie na
Déniu pruhovaném, kterd uvadi neurotoxicitu, kardiotoxicitu a negativni vliv na vyvoj
jedince (Fan et al. 2021). Kazuistiky intoxikaci maji jak fatalni (Pieprzyca et al. 2021,
Costa et al. 2019a, Blanco et al. 2021, WHO 2018, Zawadzki et al. 2020, Giachetti et al.
2020, Wozniak et al. 2020, Krotulski et al. 2018b, Atherton et al. 2019, Thirakul et al.
2017, Ikeji et al. 2018) tak i nefatalni zavér (Costa et al. 2019a, Krotulski et al. 2018b,
Serre et al. 2019, Ling et al. 2020) a uvadi naméfené koncentrace v krvi 1-50,000ng/ml
a 7-149 ng/ml. Davkovani se pohybuje v rozsahu 1-100mg dle zpisobu podani.
Intoxikace vedla ksrdeéni zastavé, rhabdomyolyze, hypertermii, tachykardii,
psychomotorické agitaci, palpitacim, bludim, psychézam, paranoie a agresivité

(Kuropka et al. 2023a).

Ephylon se dle dostupnych zdrojii nechova jako substrat a mél by byt zafazen do 3.

skupiny SCs (Costa et al. 2019a).

8.10 Eutylon
(Bk-EBDB; 1-(2H-1,3-benzodioxol-5-yl)-2-(ethylamino)butan-1-on)

Eutylon je popularni alternativou k ephylonu. Ma hybridni aktivitu — je casteCnym
substratem SERT a zdrovei je inhibitorem DAT a NET. Byly hlaseny fatalni (Krotulski
et al. 2021, WHO 2021, Nakamura et al. 2022) i nefatalni (Krotulski et al. 2021, WHO
2021, Adamowicz 2016b, Weng et al. 2021, Chen et al. 2021, Ferrari a Caldas 2022)
intoxikace, u kterych byly naméfeny koncentrace 1-11 000 ng/ml a 1-3 600 ng/ml.
Dévky u nasalniho podani byly kolem 50 mg a i peroralniho podani az 200mg (WHO
2021). Uzivatelé uvadi, ze uCinky jsou euforické a stimulacni, zatimco nezadouci
ucinky jsou tachykardie, hypertermie, agitace, hypertenze, halucinace, delirium,

paranoia, Uzkosti, zachvaty, srde¢ni zastava a thabdomyolyza (Kuropka et al. 2023a).
Dle téchto informaci se zda, Ze by euthylon mél patfit do 1. skupiny SCs.

8.11 MDPBP
(1-(2H-1,3-benzodioxol-5-yl)-2-(pyrrolidin-1-yl)butan-1-on; 3,4-Methylendioxy-a-

pyrrolidinobutiofenon)

Tato latka preferencné inhibuje DAT, coz znamend, Ze je vysoce navykova, coz se
prokézalo na studiich na potkanech. Podobné jako piedchozi latku i MDPBP fadime do
3. skupiny SCs (Gannon et al. 2018b).
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8.12 MDPPP
(1-(2H-1,3-benzodioxol-5-yl)-2-(pyrrolidin-1-yl)propan-1-on; 3,4-Methylendioxy-a-

pyrrolidinopropiophenon)

MDPPP mé nejvyssi potenci na DAT receptoru — oproti SERT az 40x. Jeho navykovost
je vyssi nez u kokainu, coz souvisi se silnym vlivem na dopaminergni systém. Nejvice

se tedy hodi jej zatadit do 3. skupiny SCs (Gannon et al. 2018a).

8.13 MDPV
(3,4-Methylendioxypyrovaleron; 1-(2H-1,3-benzodioxol-5-yl)-2-(pyrrolidin-1-
yl)pentan-1-on)

MDPV snadno prostupuje HEB a je vysoce selektivnim inhibitorem reuptake DAT a
NET. Nechova se jako substrat. V porovnani s kokainem je u MDPV blokace DAT 50x
siln€jsi a NET 10x siln&jsi in vitro. To poukazuje na jeho velmi silnou navykovost. Je
navic schopen downregulovat glutamatovy transportér subtypu 1 (GLT-1) (Karila et al.

2018, Glennon a Young 2016)
S dostupnymi informacemi bychom MDPV zatadili do 3. skupiny SCs.

MDPV ma dvé€ isoformy — R a S. S izomer je mnohem U¢inngjsi, ale béZn¢ je MDPV

dostupny jako racemat (Baumann et al. 2017)

8.14 MDPVS8
(MDPEP; 1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-2-(pyrrolidin-1-yl)-heptan-1-on)

MDPVS8 je vys§i homolog MDPHP a zaroveii methylendioxy derivat PVS8. Tyto
ptibuzné latky byly na rozdil od MDPVS8 studovany a mame u nich dokumentovany
pfipady otrav (CFSRE 2021). U MDPV8 nemame Z4dné kazuistiky, kde by figuroval
samotny. Koncentrace nalezené u fatalnich intoxikaci PV8 byly 70-260 ng/ml v krvi a
110-130ng/ml v moc¢i. PV8 byl také detekovan v jatrech a ledvinach. Autopsie
prokézaly plicni a mozkové edémy a patologické zmény na srdci (Pieprzyca et al. 2018,
Fels et al. 2019, Mochizuki et al. 2021). U nefatalnich intoxikaci byly v moc¢i pacienta
namétfeny koncentrace 2-1 270 ng/ml (Beck et al. 2018). Bézné jednorazové davky PV8
se pohybuji mezi 20-40 mg, ale byly zaznamenany i davky kolem 400mg (La Maida et
al. 2021, Zawilska a Wojcieszak 2017). Pyrrolidinové katinony s prodlouzenymi
alifatickymi postrannimi fetézci jako je PV8 vykazuji vySsi cytotoxicitu, ktera se jesteé

zvySuje piipojenim methylendioxy skupiny (kterou ma pravé i MDPVS), zatimco
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psychostimulaéni efekt se snizuje (Wojcieszak et al. 2018a, Matsunaga et al. 2017b,
Wojcieszak et al. 2018b, Matsunaga et al. 2017a, Morikawa et al. 2021). Koncentrace u
pripadt fatalnich otrav MDPHP se pohybovala v rozmezi 7-399 ng/ml v krvi odebrané
posmrtné (Fels et al. 2019, Wozniak et al. 2020, Adamowicz a Hydzik 2019, Di Candia
et al. 2022) zatimco u nefatdlnich intoxikaci byly koncentrace v krvi mezi 3-140 a
v moci 2-5 950 ng/ml (Beck et al. 2018, Adamowicz a Hydzik 2019, Grapp et al. 2020).
Typické davky MDPHP se pohybuji kolem 5-50 mg (Adamowicz a Hydzik 2019) a
typické symptomy otravy zahrnuji hypertenzi, tachykardii, euforii, uzkosti, zavrat¢,
rozmazané vidéni, nespavost, potize s dychanim, paranoiu, zvySeni teploty, psychozy,
agresivitu, bolest na hrudniku, halucinace (Beck et al. 2018, Adamowicz a Hydzik
2019, Grapp et al. 2020). Vzhledem k podobnosti téchto tii latek se dd uvazovat, ze
MDPV8 bude mit podobné toxikologické vlastnosti jako zbylé dv€ (Kuropka et al.
2023a).

Stejné jako PVS8 je nejspiSe zastupcem 3. skupiny SCs.

8.15 Mefedron
(4-Methylaminobutyrofenon; 4-MMC; 2-(Methylamino)-1-(4-methylfenyl)propan-1-

on)

Mefedron, podobné jako amfetaminy a MDMA, ma ve struktufe chiralni centrum a
existuje tedy ve dvou enantiomerech. BéZn¢ se na trhu s drogami vyskytuje jako

racemat.

Stejné jako MDMA je 1 mefedron neselektivnim uvoliiovacem i reuptake inhibitorem
monoaminl v mozku i na periferii. Kromé& toho se u néj in vitro prokazala i aktivace
halucinogennich 5-HT>A receptori, které tedy patrné maji na svédomi halucinogenni

ucinky, zminované nékterymi uzivateli (Luethi et al. 2018a).

Preklinické studie provadéné na bezobratlych a na hlodavcich vyhodnocovaly jeho
akutni G¢inky. U potkanti mefedron vyvolava lokomo¢ni hyperaktivitu, zvySuje tlak
krve a tepovou frekvenci, zpisobuje zmény v teploté¢ organismu. Mame jen nepatrné
mnozstvi dat o toxikodynamice u lidi po podani pfi laboratornich podminkach. VétSina
informaci ohledné psychologickych a subjektivnich G¢inkli mefedronu je zaloZena na
vypovédich uzivatelti dostupnych na socialnich sitich, v prizkumech, dotaznicich. Data
o akutni klinické toxicit¢ nam poskytuji predevSim oddéleni urgentni mediciny a

toxikologické poradny (Papaseit et al. 2017).
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Jedna skupina védcti vSak méla moznost poprvé provést randomizovanou, dvojité
zaslepenou, zktizenou studii mefedronu oproti placebu a MDMA. Davka mefedronu
byla zvolena po sérii pilotnich studii, které testovaly davky obou latek od 50mg do
200mg. Vybrany byly davky 200mg mefedronu a 100mg MDMA. Mefedron znateln¢
zvysil arteridlni krevni tlak a tepovou frekvenci, mirn€ rozsifil zornice a zpusobil mirné
zmény oralni teploty. Intenzita téchto uCinkl byla velmi podobna u testované davky
MDMA s vyjimkou dilatace zornic, kterd byla u mefedronu méné vyrazna. Subjektivni
ucinky mefedronu byly hlavné pocity euforie, pohody, uspokojeni, stimulace a mirné
zmény vnimani avSak bez halucinogennich a psychotickych symptomt. Tyto G¢inky
byly také podobné jako po MDMA. Ob¢ latky byly dobie tolerovany a nebyly u nich
pozorovany zadné zadvazné vedlejsi ucinky. Délka trvani G¢inkd byla u mefedronu 2-3
hodiny a nastup ucinkt trval 30-45 minut. Nastup u¢inki MDMA trval 45 minut az 1
hodinu a uéinkoval po dobu 3-5 hodin. Mefedron také podobné jako MDMA narusil
kratkodobou pamét, ale nemél vliv na schopnost plnéni ukolll simulujicich jizdu autem.
Lze tedy fict, ze efekt mefedronu je podobny jako poloviéni ddvka MDMA az na to ze

ma rychlejsi nastup ucinku a kratsi trvani (Papaseit et al. 2017).

Podle  zkuSenosti uzivateld jsou Ufinky mefedronu sympatomimetické,
psychostimulacni, a empato-entaktogenni, podobné jako MDMA, kokain a amfetaminy.
Dalsi popisované ucinky jsou v zavislosti na davce a zptsobu podani euforizujici,
energizujici, zlepSujici naladu, zvySujici vyfe€nosti, zvySeni vnimani hudby, posileni
smysli, sexudlni vzruSeni, a zmény vnimani. Zminované nezadouci G€inky jsou svirani
Celisti, bruxismus, poceni, palpitace, Uzkosti, tfes, rozmazané vidéni, dychavicnost,
bolest hlavy, chlad a ztuhlost koncovych ¢asti téla, nauzea, zvraceni, neklid, agresivita,
paranoia, panika. VétSina neZadoucich Uc¢inkli je vSak mirného charakteru a neni
zapotiebi lékafské pomoci. Po odeznéni efektli se dostavuje craving, sniZeni chuti
k jidlu, snizeni motivace, paranoia, nespavost, podrazdénost. Tyto ptiznaky odezni za 2-

4 dny (Papaseit et al. 2017).

Akutni toxicita mefedronu se vyznacuje kardiovaskularnimi poruchami a
neuropsychiatrickymi poruchami a v nékterych pfipadech miize dojit i1 k hrozeni Zivota.
Kazuistiky nejCastéji zmiiuji hypertenzi, arytmie, bolest na hrudi, paranoiu, psychozy,

halucinace, neklid, agresivitu a sebevrazedné pokusy (Papaseit et al. 2017).
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Dlouhodobé toxicita mefedronu zatim nebyla na lidech zkoumana, byly provedeny
pouze studie na zvifatech, kde se nepodafilo prokdzat rozvoj neurotoxicity pfi
dlouhodobém podavani (Papaseit et al. 2017), 1 kdyz bylo zjiSténo, Ze pokud je
hlodavec vystaven béhem experimentu vysSi nez laboratorni teploté¢ (za ucelem
simulace hypertermie), je mnohem vyssi Sance vzniku poSkozeni nervové soustavy
(Pantano et al. 2017). Lze vsak usuzovat, ze mefedron bude mit u lidi po dlouhodobém
podéavani podobnou toxicitu jako jemu strukturné blizké latky: MDMA, amfetaminy a
katinon (Papaseit et al. 2017). Je kdispozici jedna studie, kterd zkoumala vliv
mefedronu na HEB. Jejim vystupem bylo, ze expozice mefedronu poskozuje funkci

HEB a zvysuje jeji permeabilitu (Buzhdygan et al. 2021).

S informacemi, které o této latce mame, mizeme mefedron bezpecné zatadit do prvni

skupiny SCs.

8.16 Methylon
(Bk-MDMA; 1-(2H-1,3-benzodioxol-5-yl)-2-(methylamino)propan-1-on)

Methylon je dalsim SC, které je podobné MDMA, oproti kterému ma ale celkové
rychlejsi kinetiku — rychlej§i nastup ucinku 1 rychlej§i eliminaci. Kromé toho ze
vyvolava ptijemné pocity, jako je stimulace, euforie, pohoda a empatie, také pozménuje

vnimani a zvySuje srde¢ni frekvenci a krevni tlak (Poyatos et al. 2023)

Tato latka inhibuje reuptake monoamini v nasledujicim potadi dle potence:
NET>DAT>SERT. Oproti amfetaminim mé vyssi ucinky na SERT, ale nizsi na DAT a
NET (Sogawa et al. 2011)

Methylon byl testovan pro své mozZné vyuZiti v psychiatrii. Mél pfiznivy efekt u
pacientl s post-traumatickou stresovou poruchou a se silnymi depresemi v prvni fazi
klinickych studii. I preklinickd studie na potkanech prokazala silny antidepresivni
ucinek. Na tyto studie pak navézala dalsi studie na hlodavcich, ktera vysledky potvrdila
a prokazala uc¢innost na né€kolika stresovych a depresivnich modelech. V zavéru autofi
uvadi, Zze diky entaktogennim ucinkiim by tato latka mohla byt kandidatem 1 na terapii

ruznych socialnich deficitt (Li et al. 2024).

Svymi vlastnostmi methylon zapada do prvni skupiny SCs.

54



8.17 MFPVP
(3-Methyl-4-fluoro-a-pyrrolidinovalerophenon; 1-(3-methyl-4-fluorofenyl)-2-
(pyrrolidin-1-yl)pentan-1-on)

U této latky je k dispozici jedna kazuistika 30letého muze s fatalni intoxikaci ¢isté touto
latkou. Posmrtné koncentrace se méfily na femordlni krvi (26ng/ml), srdecni krvi
(30ng/ml) a ve sklivcovém moku (20ng/ml). MFPVP byl kvalitativni analyzou potvrzen
i vmoci. Intoxikace se projevovala ventrikularni tachykardii a srde¢ni zéstavou.
Autopsie odhalila edém plic, kardiomegalii, edém mozku. Pozadované ucinky jsou
znam¢é z online diskusi od uzivatelll — jedna se o pocit navalu energie a euforii (Catalani
et al. 2020, Hyperreal 2020). Davkovani se pohybuje v rozsahu 10-90 mg. Uginky
udajné pretrvavaji po 3-5 hodin. Vzhledem k tomu, ze MFPVP je prvnim SC, ktery je
substituovan zaroven halogenem a alkylem, nejsou zatim k dispozici zadné studie jeho
toxikologie a toxikologie. Strukturdlné nejpifibuznéjsi je mu 4F-a-PVP (1-(4-
flurofenyl)-2-(pyrrolidin-1-yl)pentan-1-on). U n¢j pifi nefatdlni intoxikaci byly
naméfeny sérové koncentrace 23-43 ng/ml. Jsou znamy i ptipady zneuziti v kombinaci
s dal$imi katinony, jednim z nich je 20lety muz, ktery pied smrti vykazoval neobvyklé
chovani a byl nalezen po smrti nahy s hlavou zaraZzenou ve zdi (Mochizuki et al. 2021).
Zajimava je 1 kazuistika difuzni alveoldrni hemoragie po inhalaci 4F-a-PVP a N-
ethylpentedronu (Nitta et al. 2020) Typicka davka je zfejm¢ 10-20mg (Zawilska a
Wojcieszak 2017). V porovnani s lipofilngjSimi ptibuznymi latkami vykazoval niZsi
cytotoxicitu a zarovenl vyraznéjsi stimulacni efekt pfi stejné davce (Wojcieszak et al.
2018a, Wojcieszak et al. 2020). Ptitomnost fluoru v para pozici u pyrrolidinovych
derivatii vSak cytotoxicitu spiSe zvySovala (Matsunaga et al. 2017b) a para-halogenace
obecné sniZzovala silu inhibice DAT a siln€jSi serotoninergni efekt, spojeny
pravdépodobné s anorektickymi Uc¢inky (Eshleman et al. 2019, Nadal-Gratacos et al.
2022, Bonano et al. 2015).

S dostupnymi informacemi o toxikodynamice bohuZzel neni mozné ptesné urcit zafazeni
MFPVP v ramci tfidéni SCs do 3 skupin, ale jelikoZ je pfibuznou latkou a-PVP, bude

pravdépodobné spolu s nim ve 3. skupiné.

8.18 N,N-Dimethylkatinon
(Metamfepramon; (2S)-2-(Dimethylamino)-1-fenylpropan-1-on)
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N,N-dimethylkatinon piisobi na DA a NE a nechova se jako substrat. Patii tedy do druhé
skupiny (Simmler et al. 2014).

8.19 Naphyron
(Naftylpyrovaleron; NRG-1; B-Naphyron; 1-(naftalen-2-yl)-2-(pyrrolidin-1-yl)pentan-1-

one)

Naphyron interaguje se vSemi 3 transportéry s vysokou potenci, s tim, ze inhibice DAT
a NET je 10x silngjsi oproti kokainu. Je tedy zastupcem prvni skupiny SCs. Davkovani
se pohybuje kolem 20-25 mg, coz vyzaduje jistou pfesnost a tim se zvySuje riziko
predavkovani. Mezi Casté nezddouci U¢inky patii zmény nalad, abdomindlni kiece ¢i

extrémni zizen (Vardakou et al. 2012).

8.20 N-Butylpentylon + N-Butylhexedron
(1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-2-(butylamino)pentan-1-one — pentylon; 2-(butylamino)-1-

fenylhexan-1on)

N-butylpentylon je analog ephylonu s prodlouzenym N-alkylovym fetézcem, zatimco
N-butylhexedron je vys$sim analogem populdrniho N-ethylhexedronu. Tyto dvé piibuzné
latky byly jiz popsany vyse. Ackoliv tyto latky byly opakované detekovany v mnoha
zemich, v literatufe zatim nejsou dostupné kazuistiky otrav (NMS Labs 2019, Lajtai et
al. 2020, UNODC 2020). Toxikologie téchto latek také nebyla zatim studovéna. SAR
(structure-activity relationship) studie naznacuji, Ze objemnéjsi a lipofilné;j$i substituent
na amino skupiné by mohl zvySovat inhibi¢ni potencial reuptaku dopaminu. To
znamena silny stimulaéni efekt a aktivaci centra odmén. Tento vztah vSak neni lineérni:
zatimco zmeéna z N-methylu na N-ethyl potenci zvySovala, substituce pyrrolidinu
piperidinem nebo N, N-diethylem potenci snizuje (Nadal-Gratacés et al. 2021, Kolanos
et al. 2013, Duart-Castells et al. 2021). Je tedy pravdépodobné i to, Ze by N-butylova
analoga méla niz$i stimulacni efekt neZ jejich N-ethylové protéjsky. K potvrzeni nebo

vyvréceni této teorie je vSak zapotfebi mnohem hlubsi vyzkum.

K zafazeni téchto latek neméame dostatek podkladd, na zakladé podobnosti s dal§imi

derivaty ale miizeme vyslovit pfedpoklad, Ze budou tyto derivaty nalezet k 1. skupiné.

8.21 N-Ethylhexedron
(2-(Ethylamino)-1-fenylhexan-1-on)
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N-ethylhexedron je Cisty a silny inhibitor DAT a NET reuptaku, jeho vliv na SERT je
velmi maly. Jeho toxikologicky profil je tedy podobny jako u pyrolidinovych katinoni.
U potkant prokazal vysoky potencial ke zneuziti, stimuloval lokomoci podobné jako
kokain, ale s del$im trvanim (Gatch et al. 2021) Informace od uzivatelti vSak uvadi, ze
efekt nebyl dlouhy dostatecné, coz vedlo k bingingu (Mikotajczyk et al. 2017). N-
ethylhexedron je prokazateln¢ neurotoxicky (de Mello-Sampayo et al. 2020), pfi¢emz
jsou dostupné kazuistiky s popisy fatalnich (Adamowicz et al. 2020, Domagalska et al.
2021, Fels et al. 2019, Kovacs et al. 2019, Nowak et al 2021, Wozniak et al. 2020) i
nefatdlnich (Wagmann et al. 2020, Mikotajczyk et al. 2017, Wozniak et al. 2020,
Pelletier et al. 2022, Zateski et al. 2019) otrav. U nich byly v krvi pacientd naméfeny
koncentrace 4-285 ng/ml a 1-84 ng/ml. Symptomy odpovidaly sympatomimetickému a
serotoninergnimu toxidromu — euforie, stimulace, agitace, tachykardie, hypertermie,
agresivita atd. Typickd davka se uvadi 50-60 mg, ale v zavislosti na cest¢ podani

muzeme uvazovat mnohem §ir$i rozsah (Mikotajczyk et al. 2017)

Tuto latku bychom diky podobnosti s pyrovalerony zatadili pravdépodobné do 3.
skupiny.

8.22 Penthylon
(Bk-MBDP; 1-(2H-1,3-benzodioxol-5-yl)-2-(methylamino)pentan-1-on)

Penthylon zvySuje in vivo koncentrace DA a 5-HT v nucleu accumbens potkanti a to
pfedevSim blokaci DAT, zvySeni hladiny DA je tedy markantnéjsi. Je tedy podobny
metamfetaminiim a je vysoce navykovy. Dle autorti by patfil do prvni skupiny SCs

(Dolan et al. 2018, Javadi-Paydar et al. 2018, Saha et al. 2019).

8.23 PV8
(a-pyrrolidinoheptanophenon; a-PHPP; 1-fenyl-2-(pyrrolidin-1-yl)heptan-1-on)

U PV8 probéhly studie, které na mySich pozorovaly lokomocni aktivaci a zvySeni
extracelularni koncentrace DA a 5-HT ve striatu. Je vSak méné potentni neZ a-PVP.
Celkové maji pyrovalerony pii zachovani davky vyrazn€ niz§i UCinnost nez

metamfetamin (Wojcieszak et al. 2018b).

JakoZto pyrovaleron by mé¢l byt ¢lenem 3. skupiny SCs.
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8.24 Pyrovaleron
(4-Methyl-a-pyrrolidinovalerophenon; 1-(4-methylfenyl)-2-(pyrrolidin-1-yl)pentan-1-

on)

Pyrovaleron ucinné inhibuje reuptake NE i DA, vliv na 5-HT je vSak zanedbatelny,
piesné tak, jak bychom u zdkladniho zéastupce pyrovaleronti a tedy 3. skupiny SCs
Cekali. Existuje ve dvou izomernich formach, z nichz je S enantiomer ten ucinngjsi
(Prosser a Nelson 2012). Pyrovaleron in vitro snizil mitochondridlni aktivitu
(Wojcieszak et al. 2016) a u dénia pruhované¢ho snizuje expresi dopaminergnich

receptord o zhruba 60% (Souders et al. 2019).

8.25 a-D2PV
(1,2-difenyl-2-(pyrrolidin-1-yl)ethan-1-one)

Ptitomnost fenylu na misté alkylového postranniho fetézce zietelné odliSuje a-D2PV od
ostatnich syntetickych katinonti. Miize byt povazovan za analog a-PVP, ale zaroven
strukturou pfipominéd dalsi zkoumané latky ze skupiny 1,2-difenylethylamini, které si
ziskaly popularitu jako alternativy arylcyklohexylaminti, které nedisponuji B-keto
skupinou charakteristickou pro syntetické katinony (Wallach a Brandt 2018). Jednou
z latek ptibuznych a-D2PV je diphenidin (1-1,2-difenylethyl)piperidin), ktery se od a-
D2PV li8i kromé& absence B-ketonu jeste¢ pfitomnosti piperidinu namisto pyrrolidinu
(WHO 2020). DPPy (1-(1,2-difenylethyl)pyrrolidin) je pak analogen a-D2PV odlisny
pouze absenci B-ketonu (Wallach a Brandt 2018, Dybek et al. 2019). Zminéna analoga
ucinkuji pfedevSim skrze své antagonistické ucinky na N-methyl-D-aspartatoveé
receptory (NMDARs), plsobi tedy disociativné. Interaguji vSak s dalSimi
molekularnimi cily, napfiklad s pfenaSe¢i monoaminovych neurotransmitert. Jsou
znamy pripady jak fatdlnich tak nefatdlnich otrav diphenidinem (Wallach a Brandt
2018, WHO 2020, Katselou et al. 2018, Helander et al. 2015). Nejc¢asteji popisované
symptomy takové otravy jsou hypertenze, tachykardie, uzkostné stavy, pozménény
duSevni stav a halucinace. Je pravdépodobné, Ze i pies pritomnost B-ketonu bude mit a-
D2PV podobny efekt jako tyto substance. Tato hypotéza vSak stale ¢eka na potvrzeni ve
studiich. Uzivatelé této drogy na internetovych diskusich vSak potvrzuji, ze ma trochu
jiné uginky nez ostatni SCs. Casto zmifiuji mirnou euforii, stimulaci, zvysené libido,

vazokonstrikei, uzkost a neschopnost soustiedéni. Typickd davka je 20-50 mg a
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ucinkuje kolem 2 hodin. Je ¢asto inhalovan prostfednictvim e-cigaret (Reddit 2021d,

Reddit 2021a, Reddit 2021c¢).

Informaci pro bezpecné zarazeni této latky nemame dostatek, miizeme se jen domnivat,

ze bude patfit spolu s ptibuznymi pyrovalerony do 3. skupiny SCs.

8.26 a-PCYP
(2-cyclohexyl-1-fenyl-2-pyrrolidin-1-yl-ethan-1-on)

a-PCYP je jeden z a-PVP analogl, které byly vroce 2015 studovany na potkanich
synaptosomech (Kolanos et al. 2015a). Pfitomnost velmi objemného lipofilniho
cyklohexylu na mist¢ alkylového postranniho fetézce znamend, Ze interakce a-PCYP
s DAT bude dvakrat siln¢j$i nez u a-PVP. To miiZe znamenat vy$$i navykovost
(Kolanos et al. 2015a). Podle uZzivateli se jednorazové davky pohybuji kolem 20-40 mg
a efekt pretrvava 2-5 hodin. Opdt piitom hraje roli zptisob podani. Uginky, které
uzivatele vedou ke zneuzivani této latky jsou stimula¢ni a euforizujici, zatimco
nezadouci U¢inky jsou uzkost, napjatost, psychozy, tachykardie a hypertermie (Erowid

2020, Bluelight 2020, Reddit 2020b, Reddit 2020a, Reddit 2021b).
S nejvétsi pravdépodobnosti 1ze tuto latku zatradit do 3. skupiny SCs.

8.27 o-PHP
(a-pyrrolidinohexanophenon; PV7; 1-fenyl-2-(pyrrolidin-1-yl)hexan-1-on)

a-pyrrolidinofenony maji obecné nizsi afinitu k NET nez k DAT a velmi slabou afinitu
k SERT. Zadna z této skupiny latek se nechova jako substrat, jsou tedy zastupci 3.
skupiny SCs. Diky vysoké stimulaci dopaminergniho systému jsou tyto drogy velmi
navykové a siln€ stimulacni. Na druhou stranu a-pyrrolidinofenony postradaji

entaktogenni U€inky a neovlivni vyraznéji termoregulaci (Zawilska a Wojcieszak 2017).

Tato latka, podobné jako dalsi ze zminéné skupiny, ma velmi dobrou permeabilitu HEB.
Diky dobré distribuci je pravdépodobné, Ze je absorbovdna do tkani, odkud je pfi
poklesu koncentrace v krvi nasledné uvoliiovéna a redistribuovana do mozku, cemuz

odpovidaji i pozorované tcinky a hlavné jejich dlouhé trvani (Fujita et al. 2018).

Zneuzivani vede k tachykardii, hypertenzi, psychiatrickym poruchdm vcetné¢ poruch
paméti podobné jako je tomu u halucinogenii ptlisobicich jako antagonisté

muskarinovych receptort. Proto byly provedeny pokusy, které mély za ukol zjistit, zda
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tato latka nema podobné toxikodynamické vlastnosti. Podaftilo se in vitro prokazat, ze a-
PHP je skutecné M>R antagonistou a dal$i navazujici studie potvrdily i antagonismus na
M;iR. Oba tyto receptory jsou Siroce zastoupeny v autonomnim a centralnim nervovém
systému, takze anticholinergni aktivita mize byt relevantnim vysvétlenim nékterych

nezadoucich u¢inkd o-PHP (Chen a Canal 2020).

8.28 a-PPP
(a-pyrrolidinopropiophenon; 1-fenyl-2-(pyrrolidin-1-yl)propan-1-on)

a-PPP inhibuje DAT a NET, na SERT nema téméi zadny vliv. V porovnani s a-PVP je
asi 10x slabsi (Maier et al. 2021).

Jeden zmoznych divodid jeho niz§i ucinnosti je jeho antagonismus na 5-HT:A
receptorech, kterym jsou sniZzeny psychostimulaéni ucinky. Tento jev se podafilo zatim

prokézat jen in vitro (Chen et al. 2019).

Korm¢ toho je zifejm& a-PPP schopen také inhibovat lidské pienasece organickych
kationtlh 1 a 2 (human organic cation transporters) a o néco mén¢ siln¢ také lidské
monoaminové pienasece plasmatické membrany (human plasma membrane monoamine

transporters) (Maier et al. 2021).
JakoZto pyrovaleron je a-PPP zéastupcem 3. skupiny SCs.

8.29 a-PVP
(a-pyrrolidinopentiophenon; a-Pyrrolidinovalerophenon; 1-fenyl-2-(pyrrolidin-1-

yl)pentan-1-on)

a-PVP je asi nejdiskutovangj$i latkou ze skupiny pyrovaleroni. Je velmi potentnim
inhibitorem DAT a NET ale ne SERT. Jako substrat se tato latka nechova (Glennon a
Young 2016)

Patfi tedy jednoznaéné do 3. skupiny SCs.

Diky niz§imu vlivu na SERT neni po poziti tolik ovlivnéna termoregulace, ale
entaktogenni UCinky zUstavaji zachovany. Navykovost této latky je vySSi nez

navykovost kokainu ¢i amfetaminti (Nobrega a Dinis-Oliveira 2018).

Tato latka mé velmi dobrou schopnost prostoupit HEB (Karila et al. 2018), coZ ptispiva
k velmi robustnim uc¢inkiim zahrnujicim halucinace, vzruSeni, sklony k nésilnému

chovéni, agresi a pocity euforie (Kolesnikova et al. 2018).
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Stimulacni efekt této drogy je zprostfedkovan piedev§im skrze D; a D> receptory

(Karila et al. 2018).

Jejich aktivace se potvrdila ve studii, kde bylo prokézéno snizeni stimulace pti pouziti

antagonistl téchto receptorti (Nobrega a Dinis-Oliveira 2018).

Tato latka prokazatelné naruSuje homeostazu mozku hlodavci jiz pfi jednorazovém
podani. Doslo u nich k modulaci genové exprese ve frontdlnim laloku, striatu i
hippokampu. Dle autori zminéné studie toto zjiSténi mize do budoucna pomoci
objasnit nékteré mechanismy toxicity této latky a jejich derivati. Vzhledem k tomu, ze
u potkanii se po podani MDPV vyvinuly rizné poruchy paméti, je mozné usuzovat, ze
tato latka bude mit podobné nezadouci ucinky. Tato hypotéza vSak zatim nebyla nijak

ovéiena (Nobrega a Dinis-Oliveira 2018).
Tab. 11

V tabulce jsou latky zminéné v této kapitole rozdéleny do skupin dle toxikokinetickych
viastnosti, pokud kjejich zarazeni mdame potrebné informace. U nékterych latek Ize
jejich zarazeni predpokladat (vétsinou podle chemické struktury), ale neni zcela jisté.

Takové latky jsou v tabulce oznaceny otaznikem.

1.SKUPINA 2.SKUPINA 3.SKUPINA
3,4-DMMC 3-MMC 2-Me-a-PVP
Buthylon Buphedron 4-Me-PPP
Dipentylon? N,N-dimethylkatinon Diphenidin
Euthylon? Ephylon
Mefedron MDPBP
Methylon MDPPP
Naphyron MDPV
N-butylhexedron? MDPV8
N-butylpentylon? MFPVP?
Penthylon N-ethylhexedron
PV8

Pyrovaleron
a-D2PV?
a-PCYP
a-PHP
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a-PPP
a-PVP

Tab. 12

Tabulka udava SCs, u kterych zatim neni mozné urcit, do které toxikologickeé skupiny

budou patrit.

Latky, k jejichZ zafazeni chybi potfebné informace

2,3-Dimethylkatinon
2,4-Dimethylkatinon
4-Ethylmethkatinon
MPHP

9 Humanni U¢inky zjisténé na zaklad¢ kazuistik a informaci
ziskanych od uzivatelt

Posuzovani ucinkt latek na psychiku a chovédni neni snadno méfitelné a mnohdy
vychazi z dotaznikovych Setfeni, ktera jsou z principu subjektivni. Nicméné€ i tak tato

Setfeni predstavuji dilezity nastroj pro sledovani u¢inki psychoaktivnich latek.

Khat je uzivan na denni bazi pro jeho stimula¢ni u¢inky na CNS. Obvykle je po poziti u
uzivatele pozorovano zvySeni vyfecnosti, euforie, zvySena pozornost, energie, excitace,
sebevédomi a obecn¢ dobra nalada. To ma za dusledek pfijemnou atmosféru pfi uzivani
ve skupinovych seancich. DalSimi G¢inky této drogy jsou snizeni unavy a hladu. Lze
s nimi dokonce zvratit i depresivni a melancholické stavy (Al-Motarreb et al. 2002,

Brenneisen a Mathys 1992, Kalix 1990, Widler et al. 1994).

SCs jsou podobné jako khat zneuzivany pro jejich ucinky pfipominajici kokain a
amfetaminy. Jednd se zejména o (1) zvySeni pozornosti (2) zlepSeni nalady a celkové
pohody, (3) zvySeni energie, (4) euforie, (5) empatie, (6) zvySeni motivace, (7) zvySeni
produktivity a pracovniho nasazeni, (8) zvySeni sebevédomi, otevienosti,
spoleCenskosti, vyfecnosti, (9) prohloubeni smyslového vniméni, (10) halucinace, (11)
sniZeni potieby spanku a insomnie, (12) sniZeni chuti k jidlu, (13) motoricka excitace,

(14) zvysené libido (Erowid 2015a, b, Johnson a Johnson 2014, Karila et al. 2015,
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Marusich et al. 2016, Prosser a Nelson 2012, Rosenbaum et al. 2012, Schifano et al.
2016, 2019, Shimizu et al. 2007, Simmons et al. 2018, Winstock et al. 2011a, b,
Zawilska a Wojcieszak 2013, 2017).

10 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky, které jsou typické pro samotny khat jsou: (1) psychickd zavislost
(Awas et al. 1999, Duresso et al. 2018, El-Setouhy et al. 2016, Kassim et al. 2012, 2013,
Nakajima et al. 2014, 2017a, Odenwald et al. 2012, 2015, Widler et al. 1994, Widmann
et al. 2014, Young et al. 2016), (2) mirny abstinencni syndrom pii chronickém uzivani
¢1 uzivani vysokych davek, provazeny uzkostmi, depresi, nespavosti, vznétlivosti,
neschopnosti soustfedéni, letargii, noénimi mirami paranoidniho typu, slabym tfesem a
Sirokym spektrem psychiatrickych poruch (Al-Habori 2005, Al-Motarreb et al. 2002,
Alem a Shibre 1997, Awas et al. 1999, Bhui et al. 2003, Corkery et al. 2011, Dhadphale
et al. 1981, Dhadphale a Omolo 1988; Griffiths et al. 1997, Hassan et al. 2002, Jager a
Sireling 1994, Kennedy et al. 1980, Kroll et al. 2011, Odenwald et al. 2005, 2007a, b,
2009, Pantelis et al. 1989, Tulloch et al. 2012, Warfa et al. 2007, Widmann et al. 2014,
Wondemagegn et al. 2017, Yousef et al. 1995) a (3) postizeni kognitivnich funkeci
(Colzato et al. 2010, 2011, 2012, 2013, Hoffman a al’Absi 2013, Khattab a Amer 1995).
Dalsi zdravotni problémy vyplyvajici ze zneuzivani khatu jsou sympatomimetické
(naptf. rozmazané vidéni, sucho v ustech, hypertermie, mydriaza), kardiovaskularni
(napf.: zvySeni tlaku a srde¢ni frekvence, akutni koronarni vasospasmus, infarkt
myokardu a cévni mozkové piihody), gastrointestinalni (napf.: nemoci dasni,
stomatitida, ezofagitida, gastritida, zacpa), a také postizeni rozmnoZovaciho ustroji
(spermatorrhea). Uvadi se 1 karcinogenni potencial (pfedev§im karcinom hlavy a krku)
(Al-Habori 2005, Al-Motarreb et al. 2002, Al Suwaidi et al. 2013, Capriola 2013,
Chapman et al. 2010, Cox a Rampes 2003, Halboub et al. 2009, Kalix 1990, Lukandu et
al. 2015, Mega a Dabe 2017, Mwenda et al. 2003, Patel 2018). Jsou zndmé i ptipady
umrti (Corkery et al. 2011).

I SCs maji nezddouci Ucinky, které jsou velmi podobné tém pozorovanym u khatu.
Mohou se projevit jak akutné po intoxikaci, tak jako nasledek dlouhodobého uzivani.
Nejcastéji jsou uvadény neurologické, psychiatrické a kardiovaskularni nezadouci
ucinky. Dal§imi méné Castymi vedlej$imi u€inky jsou gastrointestindlni problémy a

postizeni jater (napf.: bolesti bficha, nauzea, zvraceni, zvySeni jaternich enzymui a
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akutni selhani jater), hematologické (napf.: disseminovand intravaskularni koagulace),
muskuloskeletdrni  (napf.:  zvySeni  kreatinkinazy v séru, rhabdomyolyza,
kompartmentovy syndrom), plicni (napf.: dechové selhani a respira¢ni acidéza),
ledvinné (napf.: zvySeni kreatinu v séru a akutni poSkozeni ledvin) (Karila a Benyamina
2018, Riley et al. 2020, Weinstein et al. 2017, Zawilska a Wojcieszak 2013). Hrozi az

organové selhani a smrt.

Jak jiz bylo zminéno v pfedchozi kapitole, SCs maji stimulacni efekt na dopaminergni
systém. To je spojovano s vysokym potencidlem ke zneuziti a ke vzniku zavislosti.
Dojit muze az ke vzniku cravingu, vytvofeni tolerance a syndromu z vysazeni, uzije-li
se opakovan¢ vysoka davka (Erowid 2015a, b, Karila a Benyamina 2018, Valente et al.
2014, Zawilska a Wojcieszak 2013).

Neklid, uzkosti, kognitivni poruchy, zrakové a sluchové halucinace, agresivita,
paranoia, psychozy a zachvaty jsou cCastymi neurologickymi a psychiatrickymi
nezddoucimi ucinky provazejicimi intoxikace SCs. Objevuji se i1 poSkozeni mozku
(napf.: cévni mozkova piihoda, encefalopatie, komatdzni stavy, konvulze), ktera jsou
typicka pro amfetaminy a MDMA. Vzhledem k tomu, ze neurotoxicita SCs je vysoka,
je 1 intenzivné zkoumana, budu se ji tedy vénovat vice neZz ostatnim typim toxicity
(Capela et al. 2009, Tsatsakis et al. 2019, Turcant et al. 2017, Wiergowski et al. 2017,
Waurita et al. 2014).

Ackoliv jsme zatim velmi vzdaleni kompletnimu pochopeni mechanismu vzniku
neurotoxicity u téchto substanci, jiz vime, Ze u vSech piedchozich studii byla prokazana
zvysSena produkce kyslikovych a dusikovych radikdlit (ROS a RNS). K tomu méme
zaznamy 1 o dalSich zménach, naptiklad sniZeni exprese gama-glutamylcystein
syntetazy, aktivity glutathionreduktdzy a celkové snizeni koncentrace glutathionu
a/nebo zvySeni jeho oxidované formy (Matsunaga et al. 2017a, Soares et al. 2020,
Valente et al. 2017b). Premedikace antioxidanty (napi.: N-acetyl-L-cystein) vyrazné
utlumila cytotoxické plisobeni ao-PNP (Matsunaga et al. 2017a), 3-4-DMMC,
amfepramonu, mefedronu, methkatinonu, N,N-dimethylkatinonu, pentedronu a o-
pyrrolidinopropiofenonu) (Soares et al. 2019, 2020), methylonu a MDPV (Valente et al.
2017a), coz podporuje domnénku o velké roli oxida¢niho stresu v neurotoxicité

zpusobené SCs.
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Mitochondrie, hlavni producent energie pro buiiku, mimo jiné syntetizuji adenosin 5°-
trifosfat (ATP), ktery se v neuronech tvoii pfedevSim pfi oxidativni fosforylaci, dale
pak mitochondrie produkuji ROS, syntetizuji a inaktivuji neurotransmitery, udrzuji
homeostazu kalcia a zodpovidaji za apoptoézu (Flippo a Strack 2017). Je tedy mozné, ze
za neurotoxicitu SCs muze z ¢asti mitochondrialni poSkozeni. V literatuie 1ze dohledat,
ze SCs a jejich metabolity snizily schopnost mikroglii redukovat soli tetrazolia na
formazany (Coccini et al. 2019, de Mello-Sampayo et al. 2020, Ferreira et al. 2019a,
Lantz et al. 2017, Matsunaga et al. 2017, Soares et al. 2019, 2020, Valente et al. 2017a,
b, Wojcieszak et al. 2018a, Wojcieszak et al. 2016), coz signalizuje mitochondridlni
dysfunkci nebo jejich sniZzenou aktivitu (Aslantiirk 2018). Navic mefedron (den
Hollander et al. 2014), methylbenzamidové produkty rozkladu mefedronu a methylonu
(den Hollander et al. 2015), buthylon, MDPV a penthylon (Leong et al. 2020) sniZzily
mitochondrialni dychani v lidskych SH-SYSY buiikéch. V posledni citované studii bylo
u danych SCs zaznamenano i zvySeni intracelularniho Ca®*, deplece ATP a
mitochondrialni stres (Leong et al. 2020). Pti pouziti podobného modelu se ukézalo, ze i

3,4-DMMC a mefedron maji podobné vlastnosti (Soares et al. 2020).

Vsechna tato data tedy podtrhuji schopnost SCs zpiisobit zmény v bunééné homeostaze.
Jak samy SCs, tak 1 jejich metabolity mohou vyvolat apoptézu mikrogliovych a neuron-
like bunc¢k in vitro. Dilkazem je zaznamenana aktivace pftislusnych kaspaz,
morfologické zmény bunky (napf.: retrakce neurit, snizeni plochy buiky a jejiho
pruméru, ztrata typického tvaru, kondenzace chromatinu, pyknotické jadro), zvySeni
p53 tumor supresorového proteinu a TNF-a (tumor necrosis factor), sniZzeni exprese
anti-apoptickych B-bunéénych lymfomatickych proteini 2 (Bcl-2), zvySeni pro-
apoptického Bcl-2 asociovaného X-proteinu a zvySeni cytosolické koncentrace
cytochromu C (Coccini et al. 2019, de Mello-Sampayo et al. 2020, den Hollander et al.
2015, Leong et al. 2020, Matsunaga et al. 2017a, Rosas- Hernandez et al. 2016,
Siedlecka-Kroplewska et al. 2014, Siedlecka-Kroplewska et al. 2018, Valente et al.
2017a, b). V jedné studii se podafilo na mySim mozku prokazat velmi vazné naruSeni
homeostazy hippocampu jiz pii nizké davce SCs a lze tedy predpokladat, Ze uziti SCs

bude mit u lidi vdzny dopad na neuroplasticitu (Caffino et al. 2021).

Autofagie, kterd je za normadlnich okolnosti nizkd, miZze byt zvySena stresovym
prostiedim, jako je naptiklad podani léciva/drogy. Tento proces, kdy poskozené

makromolekuly nebo i celé organely jsou obaleny membranou za vzniku autofagozomu
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a po splynuti s lysosozomy jsou straveny, mize skoncit smrti bunky ale i jejim prezitim
(Chen et al. 2018, Marifio et al. 2014). Zda jsou SCs schopny spustit autofagii
v lidskych neuron-like bunikach se pokouselo zjistit pouze pét in vitro studii (Matsunaga
et al. 2017a, Soares et al. 2019, 2020, Valente et al. 2017a, Siedlecka-Kroplewska et al.
2018). Neni jisté, jak podani SCs ovlivni osud builkky a v tomto ohledu je zapotiebi
provést dalsi vyzkum. Totéz plati i o dalSich zneuzivanych latkach, napiiklad METH
(Pitaksalee et al. 2015, Xu et al. 2018).

O neurotoxicité¢ SCs vSak nevypovidaji jen data zlaboratofi, ale i chovani jejich
uzivatelt, ktefi se Casto setkdvaji sjiz zmifovanymi nepiijemnostmi: neklidem,
uzkostmi, paranoiou, halucinacemi, kognitivnimi poruchami a psychozami (Capela et
al. 2009, Tsatsakis et al. 2019, Turcant et al. 2017, Wiergowski et al. 2017, Wurita et al.
2014).

Jedna studie se zabyvala prav€ schopnosti SCs vyvolavat psychotické stavy. K
psychozam méli vétsi sklony star$i pacienti a pacienti, ktefi tyto drogy uzivali déle nez
21 dni po sobé. a-PVP m¢lo na svédomi Castéjsi vznik psychozy. Rehabilitujici pacienti
meéli psychozy méné Casté. Nasledujici kombinace faktor zvySovala riziko psychézy:
zenské pohlavi, vyssi vek, del§i doba denniho uzivéani, znamky mentalni nedospélosti,
strach ze tmy v détstvi (Vinnikova a Severtsev 2023). Je prokazano, Ze tendence
vyvolavat psychozy, nasilné chovani a sklony k sebeposkozovani je u SCs podobna jako
u metamfetaminu (Lin et al. 2023). Dalsi zajimavé studie se vénovala uzivani SCs
v téhotenstvi. Zkoumano v ni bylo pét ptipadi t€hotnych Zen, u kterych byl pozitivné
testovan a-PHP. VSechny tyto Zeny prokazaly sniZeny zidjem o péci o dit¢ a dalsi
aspekty spojené s uzivanim navykovych latek, jako je snizend schopnost udrzovat
osobni hygienu, dezorganizace, a to i po negativnich testech a abstinenci. Ctyfi z péti
zen porodily pfed 38. tydnem a tfi z nich umistily dit€ do institutu ndhradni péce (Frew

et al. 2023).

Dalsim systémem, na ktery maji SCs toxické ucinky, je kardiovaskularni systém. Mezi
nejcastejsi kardidlni vedlejsi ucinky se fadi: (1) bolest na hrudi, (2) hypertenze, (3)
tachykardie (Adamowicz et al. 2016a, 2014, 2020, Adamowicz a Hydzik 2019,
Béckberg et al. 2015, Bertol et al. 2014, Desharnais et al. 2017, Joksovic et al. 2012,
Kesha et al. 2013, Ling et al. 2019, Patel et al. 2017, Roberts et al. 2017, Sauer et al.
2011, Thornton et al. 2012, Turcant et al. 2017, Vignali et al. 2019). Tyto symptomy
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mohou byt soucasti dvou castych toxickych syndromt spojovanych s uzivanim SCs —
sympatomimeticky a halucinogenni syndrom. Pfitomno je i riziko rozvoje deliria a

serotoninového syndromu (Kronstrand et al. 2018).

Sympatomimeticky syndrom zahrnuje neurologické ¢i psychiatrické symptomy jako je
neklid, uzkost, deziluze, hyperaktivita, paranoia, zachvaty, diaforéza, hypertermie,
mydriadza, hypertenze, tachykardie atd. (King et al. 2018, Kronstrand et al. 2018,
Béckberg et al. 2015, Derungs et al. 2011, Froberg et al. 2015, Hall et al. 2014, Spiller
etal. 2011).

Halucinogenni syndrom zahrnuje dezorientaci, halucinace, poruchy paméti, psychotické
epizody, tachypnoe, tizkosti, paranoiu, hypertenzi, tachykardii (Kronstrand et al. 2018,
Penders a Gestring 2011).

U deliria dochéazi k psychomotorickému neklidu, agresivité, hemodynamickym
dysbalancim, poruchdm metabolismu a mtze vést i k umrti pacienta (Hall 2016, Byard
et al. 2016, Grapp et al. 2016, Kesha et al. 2013, Lusthof et al. 2011, Murray et al. 2012,
Nagai et al. 2014, Penders et al. 2012).

Serotoninovy syndrom se klinicky projevuje mentalnimi poruchami (naptiklad neklid,
uzkost, zmatenost), hyperaktivitou autonomniho nervového systému (napf.: diaforéza,
hypertenze, hypertermie, tachykardie) (Scotton et al. 2019, Batisse et al. 2014, Garrett a
Sweeney 2010, Joksovic et al. 2012, Mugele et al. 2012, Rojek et al. 2012, Warrick et
al. 2012).

U uzivateli SCs se navic objevila i manganovo-methkatinonovéa encefalopatie, cozZ je
vzéacny parkinsoncky syndrom, k némuz dochézi pti podavani podomécku ptipravenych
smési methkatinonu a manganu (Dolgan et al. 2015, Ennok et al. 2020, Fudalej et al.
2013). Mangan se vyuziva pii syntézach methkatinonu béZné predev§im v Rusku jako
oxidant a v domdcich podminkach ziidkakdy probiha purifikace kone¢ného produktu

(Sikk a Taba 2015).

Intoxikace a predavkovani SCs mohou vést ke smrti uzivatele vice zptisoby. Nekdy je
pfi¢inou uziti kombinaci latek (Byard et al. 2016, Cosbey et al. 2013, Dickson et al.
2010, Jamey et al. 2016, Karinen et al. 2014, Kesha et al. 2013, Kudo et al. 2015,
Maskell et al. 2011, Namera et al. 2013, Rojek et al. 2012, Sellors et al. 2014,

Yonemitsu et al. 2016), jindy se jednd o sebevrazdu (Cawrse et al. 2012, deRoux a
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Dunn 2017, Krotulski et al. 2018b, Lee et al. 2015, Marinetti a Antonides 2013, Spiller
et al. 2011, Tomczak et al. 2018), vrazdu (Casto u a-PVP, n¢kdy tazené do skupiny tzv.
»zombie drugs®, podobné jako napfiklad xalazin — smrt mize byt zavinéna druhou
osobou, ktera je konfrontovana agresivnim chovanim intoxikovaného jedince (Drogy-
info: Zaostfeno na drogy, 2020, Debnath a Chawla 2023, deRoux a Dunn 2017,
Krotulski et al. 2018b, Marinetti a Antonides 2013), nebo je na viné fizeni pod vlivem
téchto latek (Gil et al. 2013, Marinetti a Antonides 2013, Maskell et al. 2011, Rojek et
al. 2016, Zuba et al. 2013). Obrazek 13 popisuje letalni intoxikaci a-PVP na ¢asové ose.

Zaznamenané klinické symptomy souhlasi s popisem deliria (Sellors et al. 2014).

Na obrazku 14 najdeme shrnuti obecnych toxikologickych a toxikokinetickych

parametril mefedronu a hlavni klinické disledky intoxikace SCs.

Terapie intoxikace témito latkami je symptomatickd a zatim nemame dostatek
zkuSenosti s témito latkami. Dle kazuistik, ve kterych vétSina pacientti uzila SCs spolu s
kanabinoidy, je na misté¢ podani benzodiazepinti, neuroleptik a myorelaxancii, s tim ze
ve farmakoterapii autofi doporucuji zaméfit se zejména na psychomotorickou agitaci

(Ordak et al. 2021).
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ei.v. poddni "Smokin’Slurry Scuba"

¢ psychomotoricka agitace pacienta
o svléknuti odévu
e preskoceni plotu s ostnatym dratem
eprorazeni okna

e zadrZeni pacienta
e pfivolani pomoci
e srdecni zastava
ezahdjeni CPR

¢ pfijez zachranné sluzby
e asystolicka srdecni zastava

13 m|r’1ut o Uisp&énd rozéitena resuscitace
poté

*GCS (Glasgowska stupnice hloubky bezvédomi) - 3/15 (hluboké koma &i klinickd smrt)
16 minut ® perzistentni systémova hypotenze, hypertermie

poté

¢ pfijezd do nemocnice
*GCS 3, hypotenze, hypertermie, sinova tachykardie, mydriaza

1 hodinu e zdvazna metabolickd i respiracni acidéza, hyperkalemie, ischemickd hepatitida, rhabdomyolyza, akutni rendini
poté selhani

o Castecné zlepseni stavu - normotermie, normotenze

2 hodiny
poté

e pacient na jednotce intenzivni péce
ezornice reaguji na svételny podnét, zlepseni aciddzy, zhorseni rhabdomyolyzy
ediseminovana intravaskularni koagulace
6 hodin poté edrogovy screening z moci (negativni: amfetaminy, THC, kokain, opioidy; pozitivni: benzodiazepiny)

*znamky zvysného intrakranidlniho tlaku
e ztrata kmenovych reflexd, absence odpovédi na bolestivy podnét
e rozsahl edém mozku s mozkovou herniaci a mozkova mrtvice

24h poté

43 hodin
poté

®pacient prohlasen za mrtvého

e autopsie: tonzildrni mozkova herniace, plicni edém, Zadné znamky traumatu
ov krvi detekovan a-PVP a nékteré dalsi bézné zneuZivané latky
e pfiCina smrti: srdecni zastava a edém mozku v dusledku intoxikace a-PVP)

V

Obr. 11

Letalni intoxikace o-PVP na casové ose. Prevzato ze: Soares et al. 2021



Mefedron (4-MMC) J

Obr. 12

Shrnuti obecnych toxikologickych a toxikokinetickych parametrit mefedronu a hlavni klinické
dusledky intoxikace SCs. Prevzato ze: Soares et al. 2021
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11 SAR  (strukturdlni determinanty aktivity syntetickych

katinont)

SAR studie jsou cennym néstrojem k posouzeni toxikologického profilu SCs. Pti tak
velkém mnozstvi derivati jsou jejich vysledky velkou pomoci pii predpovidani
vlastnosti nov¢ vyvinutych latek. To se hodi pro odhadovéani pfiznakii a typu
predavkovani. Je vSak diilezité poznamenat, Ze SAR studie jsou provadény in vitro nebo
na hlodavcich a jejich zavéry je nutno brat s rezervou, jelikoz realné chovani substanci v
lidském téle muize byt jiné. Latky také reaguji s jinymi strukturami nez témi, které jsou
zahrnuty do studie. Na realné chovani latky mtze mit také vliv toxikokinetka (Eshleman

et al. 2019, Glennon a Dukat 2017).

Chceme-li ze struktury usoudit, zda se SC bude chovat jako substrat nebo inhibitor,
bude pro nas nejpodstatn&j§i podet a velikost substituent amino skupiny. Cim
objemnéj$i a pocetn€jsi substituce, tim vys§i ma latka potencidl blokovat MAT
(Glennon a Dukat 2017). Terciarni aminy a sekundarni aminy s objemnymi substituenty
jsou obecné silnymi inhibitory a nestimuluji uvoliiovani neurotranstmitert do
synaptické Stérbiny. Na druhou stranu primdrni aminy a sekundarni aminy s malymi
substituenty plsobi pfedevSim jako substraty (Glennon a Dukat 2017). Nicméné
zvétSeni objemu substituentu aminu nemusi nutné vést ke zvyseni sily inhibice. In vitro
bylo zjiSténo, Ze inhibice DA reuptaku na lidském DAT je silnéjsi, pokud je N-methyl
nahrazen N-ethylem, ale pokud nahradime pyrrolidin vétSim piperidinem, je inhibice
oslabena. Se zavéry této studie se shoduji 1 vysledky molekuldrniho dockingu
(Duart-Castells et al. 2021, Kolanos, et al. 2015a, Nadal-Gratacés et al. 2021). DalSim
faktorem ovlivitujicim inhibicni vlastnosti SCs je prodlouZeni alkylového postranniho
fetézce na a-uhliku. /n vitro studie dospéla k zavéru, Ze pokud prodlouzime tento
fetézec o jeden az pét uhlikdi, mizeme inhibici zesilit az stondsobné (Eshleman et al.
2017, 2019, Kolanos et al. 2015a, Saha et al. 2019, Zwartsen et al. 2020). Nutno vSak
poznamenat, ze in vivo studie lokomoce ukézaly, Ze tato zména zvySuje tento uCinek u
mysi jen do jisté miry. PV8 a PV9 maji 5-ti a 6-ti uhlikové fetézce, zatimco a-PVP ma
3-uhlikovy. Pfitom vSak jsou PV8 a PV9 mén¢ potentni nez a-PVP, coZz potvrzuji i
vypoveédi uzivateli téchto drog. Na viné muze v tomto ptipad¢ byt toxikokineticka
odliSnost latek (Wojcieszak et al. 2018a). Je zajimavé ze vétSina SCs popularnich
v poslednich letech ma postranni fetézce prodlouzené (Kuropka et al. 2023a, Majchrzak

et al. 2018b).
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U MDPV bylo zjisténo, ze pokud u néj odstranime B-keton, snizime n¢kolikandsobné
jeho inhibi¢ni potenciadl vic¢i DAT a zvySime inhibi¢ni potencial vici SERT. Toto
zjisténi koresponduje s faktem, ze amfetaminova analoga SCs jsou méné¢ potentni
inhibitory DAT (Kolanos et al. 2013, Simmler 2018, Simmler et al. 2014). V piipadé
pyrovaleroni ma ptitomnost 3,4-methylendioxy skupiny zanedbatelny vliv na G¢inky na
DAT. Bez této skupiny je a-PVP podobné silnym blokitorem jako MDPV
(Kolaczynska et al. 2021, Kolanos et al. 2013, Rickli et al. 2015). Na druhou stranu
délka fetézce N-a uhliku mé na inhibi¢ni potencial markantni vliv. Zkraceni postranniho
fetézce MDPV o 2 uhliky zptsobilo vice jak 25nasobnou redukci inhibice. Néhrada
pyrrolidinového kruhu méné objemnym N, N-dimethylem snizi inhibi¢ni potencial asi
petkrat (Kolanos et al. 2013). Snizeni mnozstvi substituentll aminové skupiny ze 3 na 2
sniZzi inhibi¢ni potencial DAT také vyrazné. Jak dlouhy primarni amin tak i1
kratkofetézcové terciarni aminy vSak pusobi jako MAT blokatory, ackoliv efekt je
nejsilngjs$i u terciarnich amint s prodlouzenym postrannim uhlikovym fetézcem. To
znamena ze naopak derivaty bez N-substituentl a bez prodlouzené¢ho postranniho

fetézce se chovaji jako MAT substraty (Kolanos et al. 2013, Kolanos et al. 2015a).

Jednim =z uziteCnych parametrd pro srovndvani pisobeni SCs je jejich relativni
selektivita k DAT a SERT. DAT/SERT pomér inhibice se vypocte jako 1/DAT
IC50:1/SERT IC50. Cim vyssi je vyslednd hodnota, tim je selektivita k DAT vyssi a
MDMA-like G¢inky — entaktogenni efekty. Hodnoty nad 10 znamenaji metamfetamin-
like u€inky — silna navykovost a psychostimulace (Liechti 2015, Luethi a Liechti 2020,
Simmler et al. 2013). Nejvyssich hodnot dosahuji pyrovalerony, které mohu dosahovat
nekolika tisicovych hodnot. Jedna se vysoce navykové latky (Gannon et al. 2018a,
Liechti 2015). U SCs které¢ maji sttedni ndvykovost a efekty podobné kokainu maji
hodnoty DAT/SERT kolem 1 (Liechti 2015, Luethi a Liechti 2020, Simmler et al.
2013). Uplatnéni tohoto parametru je vSak také omezené, jelikoz SCs se stejnymi
hodnotami maji nekdy v realité¢ odlisné vlastnosti. Methylonova analoga s odliSnostmi
v alkylovém fetézci maji pomér DAT/SERT podobny, ale prodlouZeni tohoto fetézce
zpusobuje zménu ze substrdtu na na inhibtor, pficemz jejich aktivita jako substraty
SERT je zachovana (Eshleman et al. 2013, 2017, Saha et al. 2019) Jak penthylon tak
buthylon zvySuji in vivo koncentrace DA a 5-HT v nucleu acuumbens laboratornich

potkanti. Penthylon ale funguje primarn¢ jako DAT blokator a zvySeni DA je po ném
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markantnéj$i. Buthylon ma postranni fetézec o jeden uhlik krat$si a je primarné
potentnim SERT substratem a vice nez DA zvySuje hladiny 5-HT.Vysledkem je, ze
ucinky penthylonu jsou podobné dopaminergnim metamfetaminim a u potkana
vyvolavaji siln¢jsi lokomo¢ni aktivitu, zatimco buthylon je ptisobenim blizky MDMA a

ma niz$i ndvykovost (Dolan et al. 2018, Javadi-Paydar et al. 2018, Saha et al. 2019).

Stereoizomerie ma zasadni vliv na ucinky SCs. V ptipadé SCs s pyrrolidinovym
kruhem, jako naptiklad MDPV a a-PVP, jsou jejich S-stereoizomery mnohem uc¢innéjsi
nez R-stereoizomery (Glennon a Dukat 2017, Kolanos et al. 2015b, Nelson et al. 2019).
Ve studiich na potkanech bylo potteba podat 30x vice (R)-a-PVP k dosazeni stejného
efektu jako po podéani (S)-a-PVP (Schindler et al. 2020). Podobnych vysledki bylo
dosazeno i se stereoizomery MDPV (Gannon et al. 2016, Schindler et al. 2016). Vliv
stereochemie je vyrazngjsi u latek, které ptisobi jako substraty. Ovlivnéna je nejen jejich
sila, ale 1 jejich DAT/SERT selektivita (Glennon a Dukat 2017). V piipadé¢ mefedronu
stereoizomery nemaji vliv na potenci U¢inku na DAT, ale R izomer je selektivni pro
DAT, zatimco S izomer interaguje i se SERT. R izomer je tedy vic stimulacni, coZ se
v pokusech na potkanech projevilo jako vyssi lokomocni aktivace (Glennon a Dukat
2017, Gregg et al. 2015). SAR studie se vSak obvykle provadi na racematech, které jsou

bézné prodévany a uzivany (Simmler 2018).

Pro SCs substratového typu je velmi duilezity typ substituentu na aromatickém kruhu,
jeho poloha a schopnost odtahovat elektrony (Blough et al. 2019, Bonano et al. 2015,
Eshleman et al. 2019). DAT/SERT selektivita mliZze byt zménami tohoto substituentu
siln¢ ovlivnéna. In vitro se para-substituce zdd byt vice potentni vi¢i SERT a orto-
substituce je hlavné dopaminergni. Meta-derivaty maji spise niz§i DAT/SERT pomér
(Blough et al. 2019, Grifell et al. 2017, Walther et al. 2019, Suyama et al. 2016).
DAT/SERT selektivita nesubstituovaného mefedronu je ptes 300, zatimco methedron
s methoxy substituentem v para-poloze interaguje Ctyfikrat silnéji se SERT nez s DAT a
ma tedy pravdépodobné entaktogenni U€inky podobné MDMA (Simmler et al. 2014,
Suyama et al. 2016, Walther et al. 2019). Disubstituované derivaty a derivaty se stericky
objemnymi substituenty na fenylu interaguji spiSe se SERT (Blough et al. 2019). U SCs
bez pyrrolidinu zvySuje substituce aromatu 3,4-methylendioxy skupinou SERT inhibici
(Bonano et al. 2015, Nadal-Gratacds et al. 2021). To se vSak nemusi vzdy projevit,
vzhledem ktomu Ze penthylon a jeho protéjSek bez 3,4-methyledioxy skupiny,

penthedron, méli u potkanti jen malé rozdily v behavioralnich zménéach (Javadi-Paydar
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et al. 2018). Na druhou stranu pyrovaleronové derivaty s 3,4 — methylendioxy skupino
mély in vitro jen mirné vyssi schopnost inhibovat SERT nez derivaty bez této skupiny

(Kolaczynska et al. 2021).

Podobné¢ jako klasické amfetaminy maji i katinon, jeho metabolity a nékteré syntetické
derivaty methylovou skupinu na a-pozici vi¢i dusikovému atomu, coz jim poskytuje

urcitou ochranu vi¢i metabolizaci monoaminooxidazou (MAO) (Carvalho et al. 2012)

12 Diskuze

Khat se uziva po staleti pro stimulacni vliv na CNS, ktery je pfipisovan predevSim
kationonu. Ten mé chemickou strukturu a toxikologické vlastnosti podobné
amfetaminu. Na drogové scéné maji od zacatku 21.stoleti stdle vétSi vyznam jeho
syntetické derivaty. Nékteré syntetické katinony byly pfipraveny jiz 45 let pied objevem
katinonu a ackoliv byly ze zacatku zkoumany pro mozné farmaceutické vyuziti (jako
antidepresiva, anorektika), pomémé rychle se dostaly na drogovou scénu a zacaly byt
prodavany jako legalni nadhrady klasickych drog, naptiklad MDMA (extaze). Uzivani
téchto latek s sebou od pocatku nese odpovidajici rizika. Jiz pfi koupi na ilegalnim trhu
uzivatel nema garantovany presny obsah ani kvalitu produktu, ktery kupuje, jako laik
nema potiebné znalosti o toxikologickém a toxikokinetickém profilu kupované latky a
krom¢ toho jsou mozna rizika prodejci mnohdy zlehcovana. Na konci minulého
desetileti se poptavka po té€chto latkach i distribuce nebezpetné zvysily a spolu s nimi
ptibyly i zpravy o tmrtich nebo vaznych disledcich intoxikace. V Ceské republice
doslo k narustu mnozstvi zabavenych SCs od roku 2015. Disledkem byl postupny
zakaz nékterych substanci, ale i velmi rychlé zvyseni syntézy novych derivati. Tyto
derivaty navozuji obdobné ucinky, nicméné protoze se strukturné 1i8i (Casto nepatrné),
nejsou zahrnuty v seznamu ilegalnich latek a zdkaz se na né proto nevztahuje. Bez
pochyb plati, Ze vyrobci novych psychoaktivnich katinonti jsou vzdy o nékolik kroki

napted pfed zakonem a na ilegalni trh dodavaji stale nové a nové derivaty.

Chovéani riznych SCs neni stejné, ale mizeme nalézt nékteré spolecné rysy.
V toxikokinetice rychlost absorbce zavisi na pfipravené formé, zplisobu podani a
faktorech individudlniho uzivatele. SCs jsou obvykle metabolizovany, nicméné cCast
podané latky mize byt vylou¢ena moci v nezménéné podobé. Hlavni enzymy podilejici
se na metabolizaci jsou odlisSné pro kazdy derivat. Obecné plati, Ze prvni faze

metabolismu se odehrava za Ucasti riznych izoenzymit CYP450 (dtleZitou roli hraji
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predevsim CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6 a CYP3A4), ackoliv se
mohou ucastnit i dal$i enzymy, jako je katechol-O-methyltransferaza. Ke druhé fazi
metabolismu miize a nemusi dojit. Vysledny metabolit je z nejvétsi Casti vylou¢en moci.

Mezi uzivateli jsou pravdépodobné interindividualni rozdily.

Toxikodynamicky SCs podobné jako jejich ne-B-keto analoga interaguji
s monoaminovymi transportéry, konkrétné DAT, SERT, NET. Chovaji se jako jejich
substraty a/nebo blokatory, ¢imz zvySuji obsah monoaminil v synaptické Stérbing.
Rozdily mezi derivaty v sile, afinit¢ a selektivit¢ koreluji s jejich riznymi ucinky, jak

zadoucimi, tak nezadoucimi.

I kdyz jsou SCs uzivateli vyhledavany pro své psychostimula¢ni a halucinogenni efekty,
jejich uziti byva spojeno s mnoha dal§imi, mnohdy nezadoucimi ucinky. Nejcastéjsimi
jsou neurologické posSkozeni, psychiatrick¢é a kardiologické poruchy, nicméné
zaznamenana byla 1 gastrotoxicita, hepatotoxicita, hematotoxicita, muskuloskeletarni
zmény, rendlni a plicni dysfunkce. Intoxikace mize byt az letdlni a to jak z divodu
predavkovani, tak z divodu pochybné kvality ptipravku. Na zavaznych intoxikacich se
velmi pravdépodobné podili také interakce s dalSimi legdlnimi i ilegalnimi
psychoaktivnimi latkami, ale podrobné informace mnohdy zatim chybi. Pfi akutni
intoxikaci se zatim voli pfedevS§im symptomatickd a podplrnd 1écba, nicméné do
budoucna je zasadni hlubsi pochopeni mechanismu uc¢inku SCs. Prvni pomoc muze byt
znacné komplikovdna kombinacemi s dalSimi latkami a obtiZznou identifikovatelnosti

pozité drogy nebo kombinace drog.

Ackoliv ne€které¢ SCs jsou jiz na seznamech zakdzanych latek a jsou sledovany nebo
zkoumany v zdkladnim vyzkumu, kazdym rokem pfibyvaji nové derivaty, které
sledovani unikaji a poznatky o nich jsou jen orienta¢ni. Podobné¢ nedostate¢na je znalost
jejich Cinkt, rizik, interakci s dalSimi latkami a moZnosti 1éCby eventudlnich

komplikaci.

Zneuzivani katinonl pfedstavuje zavazny zdravotni a spoleensky problém a jeho feSeni
neni snadné. Vzhledem k tomu, Ze drogovy trh ma mezinarodni charakter, je nutna
celosveétova snaha o ziskéni kontroly nad vyrobou a prodejem téchto latek a o vcasné
odhalovani nové obchodovanych derivati. Tato opatfeni by mohla vést ke snizeni
dostupnosti SCs a tim 1 ke snizeni poctu intoxikaci témito substancemi. Neméné

dulezita je osvéta, kterd by dostala do vSeobecného povédomi nebezpecnost
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psychostimulaénich latek véetné katinonti. Dal§im problémem je narodni i mezinarodni
legislativa, ktera vykazuje oproti pruznému drogovému trhu vyrazné zpozdéni. Moznym
feSenim by bylo odhaleni chemické struktury, kterd by umoznila obecné definovat
psychoaktivni latky a hromadné je tak pokryt zdkonem. To je ovSem nesmirné obtizné
samo o sob¢ a situaci dale komplikuji neobycéejna vynalézavost a rychlost ilegalnich

vyrobctl.

13 Zaveér

V tomto review jsem se pokusila shrnout co nejvice dostupnych informaci o Catha
edulis, katinonu a jeho syntetickych derivatech. Jedna se o nové psychoaktivni
substance na drogovém trhu, které se objevily na zacatku 21.stoleti a od té¢ doby jsou
hned po syntetickych kanabinoidech nejcastéjsi skupinou zneuzivanych designer drugs.
Podobné jako u syntetickych kanabinoidi je i u katinon problémem je regulace
zdkonem a také jejich detekce. Molekulu lze mnoha zplsoby relativné snadno
modifikovat, aniz by pozbyla psychoaktivnich vlastnosti. Diky tomu jsou produkovany
vyrobci nové a nové latky s podobnymi ucinky, které vSak zatim nejsou na seznamech

zakazanych latek a nejsou pro n¢ ani vyvinuté standardni metody detekce.

Obecné maji katinony podobné Uc¢inky jako MDMA, amfetaminy ¢i kokain. I kdyz
jejich uzivani s sebou nese vysoké riziko nezddoucich ucinkl a predavkovani, jsou
uzivany mnohdy lehkovéazné. Jejich nebezpec¢i je dale ¢asto umocnéno neuvazenou
kombinaci s jinymi psychoaktivnimi latkami. Kromé toho produkty zakoupené na
ilegalnim trhu nepodléhaji Z4dné kontrole kvality a mnohdy neodpovidaji kvalitativné
ani kvantitativné. K feSeni problému zneuzivani syntetickych kathinonii je nezbytné
prohloubeni naSich znalosti o téchto latkach. Patii sem pfedevS§im dobra znalost
toxikokinetiky a toxikodynamiky vcetné moznych interakci a také ucinné a dostupné
metody pro jejich detekci, nejlépe skupinovou. Kromé toho je nezbytnd vcasna narodni
1 nadnarodni regulace. Optimalné bychom potiebovali obecnou chemickou strukturu,
ktera by umoznila pokryt legislativou stavajici 1 budouci nové derivaty syntetickych
kathinonti. Jen tak mizeme ziskat néskok oproti pruznému drogovému trhu. VyteSeni

tohoto celosvétového problému je vSak zatim v nedohlednu.
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