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1. UVOD

1.1. Definicija i podjela novih psihoaktivnih tvari

Nove psihoaktivne tvati (engl. New Psychoactive Substances, NPS) kemijski su heterogena
skupina tvari poznate i pod nazivom sintetske ili dizajnerske droge. Naj¢eSée su analozi veé
postojecih skupina droga i lijekova ili novosintetizirane tvari koje imitiraju njihovo djelovanje
i psihoaktivne u€inke (Batisse 1 sur., 2020).

Ured UN-a za droge i kriminal (engl. United Nations Office on Drugs and Crime, UNODC)
definira ih kao nove narkotike ili psihotropne droge, u ¢istom obliku ili preparatu, nisu
regulirane Konvencijom UN-a o narkoticima iz 1961. godine, niti Konvencijom UN-a o
psihotropnim tvarima iz 1971. godine, ali mogu predstavljati javnozdravstvenu prijetnju
usporedivu sa tvarima popisanim u navedenirﬁ konvencijama (www.unodc.org).

Naziv ,,nove psihoaktivne tvari“ pravna je definicija i ne postoji opéeprihvacena kategorizacija
ovih tvari. Prema Europskom centru za prac¢enje droga i ovisnosti o drogama (engl. Furopean
Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction, EMCDDA) NPS su razvrstane u:
aminoindane, arilalkilamine, arilcikloheksilamine, benzodiazepine, fenetilamine, triptamine,
opioide, piperazine i pirolidine, sintetske kanabinoide, sintetske katinone, biljke i ekstrakte te
ostalo. Funkcionalne kategorije prema kemijskoj strukturi i psihofarmakoloskim ucincima
ukljuéuju sintetske stimulanse, sintetske kanabinoide, éintetske halucinogene 1 sintetske

depresore (www.emcdda.europa.eu).

1.1.1 Sintetski stimulansi

Sintetski stimulansi obuhvacaju sinfetske katinone, piperazine i aminoindane. Zajednicko
im je svojstvo da povecavaju koncentraciju monoaminskih neurotransmitera dopamina (DA) i
serotonina (SHT) te u manjoj mjeri koncentraciju noradrenalina (NE) u sinapti¢koj pukotini.
Sintetski stimulansi djeluju na ova dva sustava neurotransmitera u razli¢itoj mjeri postizuéi
pritom razli¢it raspon Zeljenih i §tetnih u¢inaka (Prosser i Nelson, 2012).

Katinon je glavni bioloski aktivni alkaloid u grmu khat, lat. Catha edulis. Zbog psihoaktivnih

svojstava, khat su od davnina Zvakali stanovnici isto¢ne Afrike i sjeveroistoénih dijelova
1
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Arapskog poluotoka. Budu¢i da posjeduje swukturne sli¢nosti s amfetaminom, katinon i njegovi
analozi Cesto se nazivaju prirodnim amfetaminima. Sliéno amfetaminu, katinon i njegove

analoge karakteriziraju stimulirajuéa, eufori¢na i empatogena svojstva (Patel, 2015).

Slika 1. Listovi biljke khat, lat. Catha edulis (preuzeto s www.verywellmind.com)

Sintetski piperazini prodaju su se kao legalne tablete ili prasci. Pojavljuju se kao Ciste tvari ili
adulteranti u tabletama koje se prodaju kao ,,ecstasy* zbog farmakoloskog profila sli¢nog 3,4-
metilenedioksi-metamfetaminu, MDMA-i, samostalno ili u kombinaciji.

Sintetski aminoindani postali su §iroko dostupni kada su pod zakonsku kontrolu stavljeni
dizajnerski stimulansi prve generacije, uklju¢ujuéi mefedron. Aminoindani su analozi
amfetamina koji su prvotno iswrazivani kao bronhodilatacijski i analgetski lijekovi te
antiparkinsonici, a potom i kao lijekovi sa psihoterapeutskom vrijednoséu.

Psihoaktivni uéinci aminoindana ukljuc¢uju euforiju, blago izoblienje vida, vremena i prostora,

vedi intenzitet percepcija i boja, empatiju i uzbudenje (Pinterova i sur., 2017).

1.1.2 Sintetski kanabinoidi

Sintetski kanabinoidi dijele ograni¢enu strukturnu sli¢nost s THC-om i kemijski su proizvedeni
kanabinoidi. Medusobno se znacajno razlikuju u kemijskoj strukturi, dok jednako djeluju kao
agonisti na CB1 receptoru. Mnoge kratice naziva tvari obi¢no po€inju inicijalima kemicara koji
su ih sintetizirali (JWH ili AM) iza kojih slijede brojevi. Veéina sintetskih kanabinoida
proizvodi uginke i toksi¢nost sli¢nu tetrahidrokanabinolu. Zeljeni uginci ukljuduju opustanje,
euforiju i dezinhibiciju. Medutim, smatra se da su povezani s ozbiljnijom psihozom i agitacijom

te s viSe simpatomimeti¢kih ucinaka jer su snazni pravi agonisti receptora. Za razliku od
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prirodnih proizvoda koji sadrze THC, nemaju kanabidiol koji ima anksioliticka i antipsihoticka

svojstva (Baumann i sur., 2014; Diao i sur., 2019).

1.1.3 Sintetski halucinogeni

Sintetski halucinogeni obuhvacaju halucinogene i disocijative.

Tradicionalni  halucinogeni, poput 3.,4,5-trimetoksifenetilamina  (meskalina), N,N-
dimetiltriptamina (DMT), psilocibina te dietilamidalizerginske kiseline (LSD) imaju povijest
koriStenja za vjerske svrhe, kao terapijska sredstva i kao ilegalni lijekovi na crnom trZistu.
Iako halucinogeni medusobno djeluju s razli¢itim farmakoloskim ciljevima, njihovi ucinci
uglavnom su posredovani agonizmom na 5-HT2A receptoru. Dostupni su dizajnerski analozi
svih tradicionalnih halucinogenih droga, od kojih su neke izvorno razvili industrijski ili
sveucili$ni laboratoriji, ali s vremenom su prona$li svoj put na trziSte ilegalnih droga.

Serotonergi¢ni halucinogeni induciraju promjene percepcije i kognitivnih stanja u korisnika.

Slika 2. Meksicki pejotl kaktus iz kojeg se izolira meskalin (preuzeto s www.mushroom-

magazine.com)

Disocijativna sredstva cijenjena su u medicini zbog jedinstvenih farmakoloskih uéinaka koji su
popularni i medu rekreacijskim drogama. Danas je dostupno nekoliko disocijativnih
dizajnerskih droga, uglavnom arilcikloheksilamini i diariletilamini. Obje skupine novih
sintetskih disocijativa djeluju kao antagonisti na N-metil-d-aspartatnom receptoru (NMDAR).
Korisnici opisuju osjecaj nepovezanosti izmedu misli, identiteta, paméenja i svijesti, kao i

senzorna i taktilna iskrivljenja, euforiju i depersonalizaciju.



1.1.4 Sintetski depresori

Sintetski depresori klasificirani su u dvije glavne skupine: opioidi i benzodiazepini.

Vecinu sintetskih opioida izvorno su sintetizirale farmaceutske tvrtke u potrazi za uc¢inkovitim
analgetskim lijekovima s manje $tetnih u¢inaka od morfija. Medutim, zbog njihove toksi¢nosti
ili potencijala zlouporabe, nikad nisu odobreni za medicinsku uporabu. Ti su spojevi agonisti
opioidnih receptora koji su opéenito potentniji od morfija. Njihovi u€inci na ljude uglavnom su
identi¢ni u¢incima opioidnog toksidroma (Armenian i sur., 2018). Posljednjih godina sve veca
rasprostranjenost nefarmaceutskog fentanila, visoko potentnih dizajnerskih fentanila i drugih
novih sintetskih opioida kriti¢no je doprinijela medunarodnoj opioidnoj krizi.

Dizajnerski benzodiazepini obi¢no se konzumiraju u nemedicinske svrhe. Primarni motivi za
uporabu preklapaju se s kliniCkom dobrobiti, poput hipnotickih i anksioliti¢kih u¢inaka, i za
upravljanje akutnim u¢incima stimulansa te za samolijeCenje simptoma odvikavanja. Izvjestaji
korisnika sugeriraju da uzrokuju opustanje misiéa, antikonvulzivna svojstva i amneziju.
Prodaju se na trzistu ilegalnih droga i kao krivotvoreni oblici diazepama i alprazolama,
anksiolitickih lijekova koji se daju u terapiji, Sto povecava rizik od nenamjernog predoziranja i

intoksikacije (Zawilska i sur., 2019).

1.2 Medunarodno trziSte

Nove psihoaktivne tvari namijenjene su oponasanju u¢inaka medunarodno kontroliranih droga
i prodaju se kao ,legalne” zamjene za njih. Velik dio rasta trzZista posljedica je pomaka od
proizvodnje mnoStva tvari u relativno malim ilegalnim laboratorijima prema proizvodnji u
kemijskim i farmaceutskim tvrtkama koje djeluju preteZzno u Kini te imaju kapacitete za
masovnu proizvodnju brojnih novih tvari. Proces je voden globalizacijom i novim
tehnologijama poput Intermeta, $to je omoguéilo proizvodnju, prodaju i isporuku novih
psihoaktivnih tvari u industrijskim razmjerima.

Nakon 2015. godine primijeceno je smanjenje broja prvi put identificiranih novih tvari u godini
i sveukupno smanjenje zapljene novih tvari, uglavnom potaknutih padom broja zapljena
sintetskih kanabinoida i katinona, dviju najveéih skupina novih tvari koje nadzire EMCDDA.

Uzroci tome vjerojatno su legalna uli¢na prodaja tvari u mnogim europskim zemljama, i



opcenito, izmjene zakonske regulative koje su usmjerene prema ograni¢avanju dostupnosti
novih tvari. &

Od 2015. godine ve¢i udio tvari povezanih sa zlouporabom ¢ine novi opioidi i benzodiazepini,
dok je trziSte sintetskih kanabinoida pocelo predstavljati ozbiljnu prijetnju zdravstvenoj
sigurnosti.

Krajem 2020. godine EMCDDA pratila je sveukupno oko 830 novih psihoaktivnih tvari, od
¢ega 46 prvi put prijavljenih u Europi te godine. Vidljivo je smanjenje s blizu 100 novih
psihoaktivnih tvari godiSnje u razdoblju do 2015. godine. Unato¢ smanjenju broja
novoidentificiranih tvari, godi$nje se identificira priblizno 400 prethodno prijavljenih novih
psihoaktivnih tvari. To sugerira da mnoge tvari ostaju u cirkulaciji, iako u razli¢itim koli¢inama.
Sintetski katinoni i kanabinoidi pronadeni su u oko 60% zapljena, a sljedeéi prema ucestalosti
su disocijativi s oko 10%.

Na temelju podataka iz zemalja koje su provele istraZivanje u razdoblju od 2015. do 2018.
godine, prevalencija uporabe novih psihoaktivnih tvari medu odraslim osobama (15-64) kretala
se od 0,1 % do 1,4 %, s prosjekom od 0,6 % u 15 zemalja s podacima za ovu dobnu skupinu.
Medu mladim odraslim osobama (15-34), prevalencija se kretala od 0,2 % do 3,2 %, s

prosjekom od 1,1 % u 12 zemalja s podacima (www.emcdda.europa.eu).

1.3 Pravni odgovor

Brza pojava novih psihoaktivnih tvari i raznolikost dostupnih spojeva postale su izazov za
medunarodnu legislativu. Dugogodisnja praksa veéine europskih zemalja samo je pojedina¢no
popisivanje kontroliranih tvari. Porastom broja novootkrivenih tvari viSe zemalja je nastojalo
pronaci zajednicke nacine za kontrolu novih tvari prema skupinama pa je vecina definirala
skupine prema kemijskoj strukturi, a ne prema njihovim u¢incima.

U okviru novog zakonodavstva utvrden je pristup za brzi odgovor na pojavu nove psihoaktivne
tvari u tri koraka: rano upozoravanje, procjena rizika i mjere kontrole. Postojeéi procesi ojacani
su pojednostavljenim i ubrzanim postupcima prikupljanja podataka i postupcima procjene
Stetnosti. Kada odluka o upozorenju ili zabrani stupi na snagu, nacionalna tijela imaju rok od
Sest mjeseci (umjesto dvanaest) da suspstancu stave pod kontrolu na podrucju svoje drzave. Na

podruéju Europe navedeno novo zakonodavstvo primjenjuje se od studenoga 2018. godine.



Iako broj novih sintetskih kanabinoida koji se prijavljuju svake godine opada, oni su i dalje
najveca skupina tvari koje EMCDDA nadzire, sa stalnim porastom__l)roja smrtnih slucajeva.
Tijekom 2020. godine slucajevi povezani s dva sintetska kanabinoida, MDMB-4en-PINACA i
4F-MDMB-BICA doveli su do pokretanja pocetnih izvjeséa o tvarima zbog zabrinutosti i
potencijalne razine prijetnje za EU.

EMCDDA je 31. listopada 2020. godine nadzirala 30 novih benzodiazepina, od kojih je 21
identificiran u Europi od 2015. godine. Usprkos ovom relativno velikom broju, trzistem u
Europi dominira samo nekoliko tvari, a trenutno najviSe etizolam 1 flualprazolam. Obje
navedene tvari sada su pod medunarodnom kontrolom pa lako moZe doéi do promjena u
sljede¢im mjesecima.

Posljednjih nekoliko godina doslo je do velikog povecanja dostupnosti novih sintetskih opioida
u dijelovima Europe i svijeta. U 2020. godini samo je jedan od devet novoidentificiranih opioida
derivat fentanila, izobutirfentanil, §to je znacajno manji udio u odnosu na prethodne godine.
Preostalih osam opioida kemijski su razli€iti od fentanila iako dovode do sli¢nih simptoma
toksi¢nosti. Uzroci ovog pomaka od derivata fentanila nisu jasni, ali se podudaraju s uvodenjem
generickih mjera kontrole derivata fentanila u Kini, gdje se proizvode brojne od navedenih tvari

(www.emcdda.europa.eu).



2. OBRAZLOZENJE TEME

Nove psihoaktivne tvari heterogena_su skupina tvari povezana s brojnim zdravstvenim i
socijalnim $tetnim u¢incima na individuah.loj i drustvenoj razini. Dinami¢no trziSte ukazuje na
potrebu za klasifikacijom i sustavnim pracenjem trendova pojavnosti putem zabiljeZenih
sluajeva s ciljem §to uspjes$nijeg identificiranja tvari, potencijalne terapije i u konacnici
zakonske regulacije zlouporabe.

U radu ¢e se usvojiti podjela NPS-a u Cetiri funkcionalne skupine uz napomenu da se neki novi
spojevi ne uklapaju u navedenu podjelu i njihovi se uéinci razlikuju od onih koji su zabiljeZeni.
Pregled ove cetiri skupine NPS-a uklju¢uje njihovu pojavnost na trzi$tu i nacine uporabe,
povezanost kemijskih struktura i mehanizama djelovanja sa zabiljeZzenim klini¢kim slikama i
farmakoterapiju akutnih stanja intoksikacije. Takoder se prikazuju trenutni izazovi s kojima se
suocavaju laboratorijska ispitivanja u kontekstu velikog raspona trenutno dostupnih NPS-a,

brzine pojave novih tvari i koristenih metoda analize u klini¢kim uvjetima.
3. MATERIJALI I METODE

Za izradu ovog rada proucavana je strucna i znanstvena literatura koriStenjem baze podataka
PubMed. PubMed je slobodna dostupna trazilica koja primarno pristupa Medlineu,
najpoznatijoj medicinskoj bibliografskoj bazi. Pretrazivano je prema kljuénim rije¢ima i
njihovim kombinacijama: new psychoactive substances, novel drugs, designer drugs, synthetic
stimulants, synthetic cathinones, synthetic cannabinoids, synthetic hallucinogens, synthetic
benzodiazepines, synthetic opioids, psychopharmacology, molgcular mechanism, designer
drug fatalities, substances abuse, case report, pharmacotherapy, laboratory testing, analytical
methods, screening, mass spectrometry.

Pregledavane su i mreZne stranice razli¢itih organizacija kao $to je Ured za suzbijanje
zlouporabe droga, Europski centar za pracenje droga i ovisnosti o drogama (EMCDDA) te Ured
Ujedinjenih naroda za droge i kriminal (UNODC). Pri prou€avanju literature izdvojena su

najvaznija aktualna saznanja i zakljucci.



4. REZULTATI I RASPRAVA

4.1 Sintetski stimulansi

4.1.1 Sintetski katinoni

Prva sinteza 4-metilmetakatinona (mefedrona) objavljena je 1929. godine. Nekoliko drugih
sintetskih katinona istrazeno je zbog potencijalne medicinske primjene, uglavnom kao
antidepresiva ili anoreksika, ali samo je nekolicina stavljena na trZiste zbog lakSe kontrole i
spreCavanja zlouporabe. Derivati pirovalerona razvijeni su 1960-ih kao lijekovi za lijeCenje
letargije, umora i pretilosti. Oko 2000. godine poceli su privlaciti pozornost kao dio §ire skupine
psihoaktivnih spojeva koji su se nazvali legalne ili dizajnerske droge. Dva predstavnika iz ove
skupine pojavila su se na ilegalnom trzistu, mekatinon i mefedron (4-metilmetakatinon, 4-
MMC), a nakon njih  3,4-metilendioksi-N-metilkatinon  (metilon) i  3,4-
metilendioksipirovaleron (MDPV). Ubrzo nakon pojave u brojnim su zemljama postali ilegalni.
Sintetizirani su novi katinoni kao zamjenske droge, ukljucujuéi butilon, etilon, bufedron i 4-
metil-N-etilkatinon (4-MEC). 2009. godine pojavili su se 4-fluorometkatinon (flefedron, 4-
FMC) i njegov izomer 3-fluorometkatinon (3- FMC). Zajedno s pentedronom pojavio se i
sintetski katinon druge generacije, a-pirolidinopentiofenon (a-PVP) koji pripada istoj skupini
(German i sur., 2014; Katz i sur., 2014).

Tijekom proteklih 15 godina derivati katinona postupno su postali komercijalno dostupni u
smart shopovima ili putem Interneta. Proizvodi koji sadrZe aktivne sastojke iz skupine katinona
oglasavaju se kao ,,biljne hranjive tvari®, ,,soli za kupanje* ili ,,kemikalije za istraZivanje®.
Prodaju se pod razli¢itim uli¢nim imenima; mefedron je poznat kao ,,m-cat®, ,,meow meow*®, a
metilon kao ,,top cat®“. Ovi pripravci vrlo ¢esto sadrze kombinaciju dvaju ili viSe derivata
katinona, zajedno s drugim vrstama novih psihoaktivnih tvari (Baumann i sur., 2013).
Sintetski katinoni naj¢esc¢e se prodaju u obliku bijelog ili obojenog kristalnog praha, a rijetko
kao tablete ili kapsule. Neki korisnici koriste mefedron uSmrkavanjem, ali vecina katinona
uzima se oralno. Katinoni su topivi u vodi pa se mogu uzimati u obliku injekcija, a zbog
kemijske nestabilnosti kao slobodne baze vjerojatno nisu prikladne za puSenje.

(www.emcdda.europa.eu).



Slika 3. Prodajni oblik sintetskog katinona mefedrona (preuzeto s www.kernbhrs.org)

Kemijske strukture sintetskih katinona

Strukture svih sintetskih katinona izvedene su od strukture prirodnog katinona, B-keto
fenetilamina, a mogu se smatrati derivatima fenilalkilamina, koji strukturno podsjec¢aju na

molekule amfetamina i metamfetamina.
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Slika 4. Kemijska struktura katinona (A) i op¢a struktura sintetskih katinona (B)

(preuzeto s www.link.springer.com)
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Slika S. Kemijska struktura amfetamina i metamfetamina (preuzeto s www.emcdda.europa.eu)

Medu novim psihoaktivnim tvarima najveéu skupinu ¢ine derivati katinona koji se uglavnom

klasificiraju u ¢etiri skupine:



e N-alkilni

e 3.,4-metilendioksi-N-alkilni

e N-pirolidinilni

e 3,4-metilendioksi-N-pirolidinilni
Ti se derivati aktivno podvrgavaju manjim modiﬁk';lgijama na alkilnim lancima ili aromatskom
prstenu kako bi se stvorili novi sintetski katinoni s ciljem zaobilaZzenja zakona.
Prva skupina ukljucuje N-alkilne spojeve ili one s alkilnim ili halogenim supstituentom na bilo
kojem moguéem poloZaju aromatskog prstena. Veéina prvih sintetskih katinona spada u ovu
skupinu, a oni ukljuéuju ekatinon, efedron, mefedron, flefedron, bufedron i pentedron. Druga
skupina uklju€uje metilendioksi supstituirane spojeve sa supstituentima na bilo kojem zadanom
poloZaju aromatskog prstena, poput metilona, pentilona i butilona. Po svojoj strukturi i
farmakoloskom uéinku ovi su spojevi priliéno sliéni 3,4-metilendioksimetamfetaminu
(MDMA). Katinoni iz trece skupine analozi su prirodnog katinona s N-pirolidinilnim
supstituentom, a ti se spojevi trenutno najée$cée susrecu na dizajnerskom trZistu lijekova.
Spojevi koji ukljuéuju i metilendioksilne i N-pirolidinilne supstituente pripadaju Cetvrtoj
skupini sintetskih katinona (Zawilska i sur., 2013; Valente i sur., 2014).
Nove psihoaktivne tvari teSko je detektirati nakon $to se pojave na trZiStu jer je njihova
biotransformacija nepoznata i nema saznanja o o¢ekivanim metabolitima.
U organizmu se katinoni supstituirani prstenom i bo¢nim lancem metaboliziraju reakcijama
faze 1 i to redukcijom ketona u alkohole i N-dealkilacijiom u N-dealkilirane alkohole. Isti
metaboli¢ki put dokazan je i za metilendioksi supstituirane katinone, iako je redukcija ketona
opazena u znatno manjoj mjeri, moguce zbog steriCke smetnje iz metilendioksi skupine.
Nepromijenjeni pirolidinofenoni otkriveni su u velikoj koli¢ini u mokraéi i nisu se izravno
metabolizirali redukcijom ketona; nastaju samo N-dealkilirani alkoholi zbog steri¢kog
ometanja ketonske skupine u pirolidinskom prstenu. Glukuronidacija metabolita faze I i
izlu€ivanje glukuronidnih konjugata mokraéom predstavlja primarne putove biotransformacije

1 izlu€ivanja katinona u ljudi (Ellefsen i sur., 2016).

Mehanizam djelovan ja sintetskih katinona

Citosolni monoamini, DA, 5-HT i NE, skladiste se u vezikulama presinaptickog neurona

pomocu vezikularnog monoaminskog tranportera-2 (VMAT2). Nakon neuronske stimulacije ti
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se monoamini egzocitozom oslobadaju u sinapti¢ku pukotinu fuzijom vezikula sa staniénom
membranom. Transporteri dopamina, serotonina ili noradrenalina (DAT, SERT i NET) na
plazmatskoj membrani presinapti¢kog neurona odgovorni su za ponovni povrat oslobodenih
monoamina iz sinapticke pukotine u presinapticki zavrSetak nakon egzocitoze, kako bi se
prekinuli u¢inci tog monoamina na recept(;r (Slika 3.A).

Derivati katinona mogu se klasificirati kao supstrati (na aromatskom prstenu supstituirani
katinoni poput mefedrona) ili blokatori (katinoni koji sadrze pirolidin poput 3,4-
metilendioksipirovalerona, MDPV) monoaminskih transportera plazmatske membrane.
Supstrati se translociraju u stanice gdje ometaju vezikularno skladi§tenje neurotransmitera
inhibiranjem vezikularnog monoaminskog transportera-2 (VMAT2) ili preokrecu normalan
smjer protoka membranskih transportera (DAT, SERT i NET) stimulirajuci tako oslobadanje
neurotransmitera iz sinaptickih vezikula ili iz citosol a (Slika 3.C).

Blokatori su snaZni inhibitori membranskih transportera koji blokiraju ponovni unos
neurotransmitera iz sinapticke pukotine (Slika 3.B). Bez obzira na molekularni mehanizam, svi
sintetski katinoni poveéavaju izvanstani¢nu koncentraciju monoamina u mozgu. Povecéanje

koncentracije zatim posreduje u stimulacijskim u¢incima (Baumann i sur., 2012).

Plasma membrane monoamine reuptake transporters Cytoplasm

Monoamines

Nosmal situation InhibRIngdrug Releasingdrug

Synaptic cleft

Slika 6. Mehanizam djelovanja sintetskih katinona (preuzeto s www.researchgate.net)
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Slika 7. Kemijska struktura mefedrdwa i metilendioksipirovalerona (MDPV-a) (preuzeto s

emcdda.europa.eu)
Toksi¢ni ucinci sintetskih katinona

Klini¢ka slika nakon uporabe sintetskih katinona u skladu s njihovim neuropsihofarmakoloskim
svojstvima. Nakon uzimanja, po€etni stimulativni u€inci tipi¢no su euforija, pobolj$ana
psihomotorna brzina, budnost i pri€ljivost (Cheng i sur., 2012).

Patoloske znaajke povezane s uporabom sintetskih katinona nastaju zbog simpatomimeticke
toksi¢nosti. MozZe se pojaviti uznemirenost, muénina, povracanje, glavobolja, lupanje srca,
tahikardija, hipertenzija i hipertermija, a rjede paranoja, halucinacije i kolaps. ZabiljeZeni su
ozbiljni Stetni u€inci poput znacajnih oStecenja perifernih organa i rabdomioliza, dok su smrtni
slucajevi povezani s hipertenzivnom krizom, hipertermijom ili serotoninskim sindromom (De
Roux i sur., 2017; Zaami i sur., 2018).

Akutni psihijatrijski u€inci mogu ukljucivati: zablude, amneziju, zbunjenost, nasilje,
samoubilacke misli i uzbudeni delirij. Kod osoba koje uzimaju sintetske katinone Cesta su
samoubojstva vjeSanjem i smrtni slucajevi uslijed ozljeda vatrenim oruzjem (Marinetti i sur.,
2013; Barrios i sur., 2016).

Izvjescéa slucaja pokazala su da sintetski katinoni mogu izazvati akutna intraparenhimska i
subarahnoidalna krvarenja, kao i ishemijski mozdani udar. Nakon uzimanja o -
pirolidinopentiofenon (a-PVP, ,flakka*) zabiljeZen je infarkt miokarda s elevacijom ST
(STEMI) i viSestrukim intrakardijalnim trombima. Uporaba intravenskog metkatinona
(efedron, ,,m-CAT*) moZe uzrokovati nastanak rijetkog sindroma parkinsonizma povezanog s
manganom (jer priprema ukljucuje uporabu kalijevog permanganata) i kognitivnih oStecenja
koja se nazivaju ,.efedronska encefalopatija“ (Cherry i sur., 2017; Majchrzak i sur., 2018;

Sanotsky i sur., 2020).

12



Novije in vitro studije na neuronima, hepatocitima i stanicama skeletnih misi¢a pokazale su
citotoksi¢ne ucinke nakon izloZenosti sintetskim katinonima. Citotoksi¢ni ucinci ukljucuju
mitohondrijsku disfunkciju, smanjenje razine glutationa, oksidativni stres i aktivaciju
apoptoznog puta te se pogorSavaju u hipertermi¢kim uvjetima..Nisu utvrdeni dometi navedenih
mehanizma djelovanja in vivo (Luethi i sur., 2019; Zhou i sur., 2019).

Kontroverzna su saznanja o neurotoksicnom ucinku $jntetskih katinona na serotonergicni i
dopaminergi¢ni sustav jer razlike u dizajnu studija, poput temperature i Zivotinjskih vrsta,
oteZavaju usporedbu rezultata. U nekim studijama na Zivotinjskim modelima primijecene su
smanjene funkcije DAT i SERT i oSte¢enja dopaminergi¢nih i serotonergi¢nih zavrietaka u
striatumu. Pretklini¢ka otkrica ukazuju da se $tetni ucinci sintetskih katinona ¢esto mogu
pogorsati zbog visoke temperature i u uvjetima prenapucenosti, kao §to su plesni klubovi u
kojima se droga konzumira. Buduéi da se sintetski katinoni ¢esto kombiniraju s drugim
derivatima katinona ili spojevima poput alkohola, amfetamina, ekstazija i kokaina, vazno je
razumjeti neurotoksi¢ne ucinke u slu¢aju uporabe vise tvari (Altun i sur., 2020).

ChemSex seksualna je aktivnost viSe muskih partnera, Cesto bez zaStite, pod utjecajem
stimulansa uz istovremenu uporabu sredstava poput gamahidroksibutirata (GHB) i srodnih
analoga. Mefedron i drugi stimulansi koji se uzimaju intravenozno radi pojacavanja
izdrzljivosti te brZeg i jaeg postizanja Zeljenog u¢inaka u odnosu na druge na¢ine unosa (tzv.
"slamming") dovode do povecanog rizika od ozljeda na mjestu ubrizgavanja, prijenosa virusa

krvlju i spolno prenosivih bolesti (Trouiller i sur., 2020).

4.1.2 Piperazini

Razni terapijski lijekovi imaju piperazin u strukturi, a neki dizajnerski piperazini imaju povijest
medicinske primjene. Na primjer, 1-benzilpiperazin (BZP) istraZivan je kao antihelminticko
sredstvo i antidepresiv, a meta-klorofenilpiperazin (m-CPP) aktivni je metabolit razli¢itih
antidepresiva.

Piperazini su obi¢no dostupni u obliku tableta s utisnutim logotipom, kapsula ili praha, a
uglavnom se konzumiraju gutanjem. Teku¢i su oblici rijetki, ali je moguca je primjena u obliku

injekcije, pusenjem i uSmrkavanjem (Arbo i sur., 2012).
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Slika 8. Oblik dizajnerskih piperazina na trZistu (preuzeto s www.unodc.org)

.

Kemijske strukture sintetskih piperazina

Piperazin je organski spoj koji se sastoji od Sestero€lanog prstena te ima dva atoma dusika na
suprotnim poloZajima u prstenu. Derivati piperazina su sintetske tvari koje nemaju kemijske
sli¢nosti s ostalim naj¢e$¢im sredstvima zlouporabe.

Mogu se podijeliti u dvije skupine. Prvu ¢ine benzilpiperazini poput N-benzilpiperazina (BZP)
i njegovog metilendioksi analoga 1-(3,4-metilendioksibenzil) piperazina (MDBP), a drugu
fenilpiperazini poput 1-(3-klorofenil) piperazina (mCPP), 1-(3-trifluorometilfenil) piperazina
(TFMPP) i 1- (4-metoksifenil) piperazina (MeOPP) (Simmler i sur., 2014).

BZP obic¢no se komercijalno proizvodi kao sol dihidroklorida, fosfataili citrata, usko je povezan
s brojnim difenilmetilpiperazinima, poput ciklizina koji se primjenu kao antihistaminici ili
antiemetici. Postoje dva stereoizomera mCPP-a i oba su komercijalno dostupna. Sli¢ni

stereoizomeri javljaju se i kod ostalih supstituiranih fenilpiperazina (www.emcdda.europa.eu).
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Slika 9. Kemijska struktura BZP-a i mCPP-a (preuzeto sa www.emcdda.europa.eu)

Mehanizam djelovan ja sintetskih piperazina

Sintetski piperazini djeluju mjeSovito na monoaminske transportere. TFMPP i m-CPP
selektivni su inhibitori ponovnog unosa dopamina, a m-CPP takoder inhibira unos

noradrenalina snagom koja je sli¢na inhibiciji unosa serotonina. Obje se tvari veZu na nekoliko
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serotonergi¢nih,  adrenergiénih, = dopaminergi¢nih i  histaminergi¢nih  receptora
submikromolarnim ili malim mikromolarnim afinitetom. Suprotno tome, BZP je selektivni
NET inhibitor s relativno slabom inhibicijom unosa dopamina i serotonina, bez ikakvog

snaznog afiniteta prema monoaminskim receptorima (Simmler i sur., 2014).
Toksicni ucinci sintetskih piperazina

Prijavljene somatske nuspojave piperazina ukljucuju lo§ apetit, vruéice, jako znojenje, bolove
u trbuhu, muéninu, glavobolj?i drhtanje. Od psihi¢kih poteSkoca prijavljeni su problemi sa
spavanjem, gubitak energije, neobi¢ne misli, prom jene raspoloZenja, zbunjenost i razdrazljivost
(www.emcdda.europa.eu).

Vecina farmakoloskih studija piperazina usredoto€ila se na BZP i ukazala je da proizvodi
toksi¢ne ucinke slicne amfetaminu i drugim simpatomimeticima. Prema studijama na
Zivotinjama njegovi su uéinci slabiji od amfetamina, metamfetamina i MDMA-e. Objavljeno
je da TFMPP, koji se koristi zajedno s BZP, ima neke u¢inke MDMA -e, ali slabije. Kod mCPP-
a zabiljeZeni su stimulativni i halucinogeni u€inci slicni MDMA -i.

Takoder su zabiljeZene hipertermija, respiratorna acidoza, rabdomioliza i zatajenje bubrega i
grand mal napadi povezani s gutanjem BZP-a. U Europi je zabiljeZeno nekoliko smrtnih
slucajeva koji uklju€uju uporabu piperazina. Dva slucaja ukljuéivala su uporabu BZP-a zajedno
s TFMPP-om, a nijedan se nije odnosio samo na uporabu piperazina. Iako prijavljeni uéinci
mCPP-a ukljucuju serotoninski sindrom, do sada nisu zabiljeZena smrtna trovanja mCPP-om.

Sli¢no tome, toksi¢ni ucinci samostalne primjene TFMPP-a nisu dokumentirani (Arbo i sur.,
2012).

4.1.3 Aminoindani

Sintetski aminoindani postali su Siroko dostupni kada su dizajnerski stimulansi prve generacije,
ukljucujuéi mefedron, stavljeni pod zakonsku kontrolu. Entaktogeni su nova predloZena
skupina terapi jskih psihoaktivnih tvari koji nisu ni halucinogeni ni psihostimulansi. Umjesto
toga, olakSavaju komunikaciju i introspekciju i potencijalno su mo¢ni alati za razumijevanje
neurokemije osjecaja. Objavljeno je da su neki dizajnerski aminoindani entaktogeni s niZom
serotonergi¢nom neurotoksi¢no$éu u odnosu na neaminoindanske entaktogene (Pinterova i sur.,

2017).

15



Kemijske strukture sintetskih aminoindana

2-aminoindan (2-Al) analog je amfetamina krute konfonmacije zbog mosta izmedu a-ugljika 1
aromatskog prstena. Devedesetih godina sintetizirani su i ciklicki analozi 3,4-
metilendioksiamfetamina (MDA), 3,4-metilenedioksimetamfetamina (MDMA), 3-metoksi-4-
metilamfetamina (MMA) i p-jodoamfetamina (PIA) koji sadrzZe spoj 2-Al

NPS sintetizirani iz gore navedenih tvari su 5,6-metilendioksi-2-aminoindan (MDAI), 5-
metoksi-6-metil-2-aminoind}n (MMALI) i 5-jodoaminoindan (5-IAI). Svi su oni psihoaktivni, a
njihova prisutnost na trzi§tu potvrdena je u zaplijenjenim uzorcima. EU sustav ranog
upozoravanja (EWA) i UNODC izvijestili su o dodatnim novim psihoaktivnim tvarima sa
aminoindanskom strukturom, poput NM-2AI (N-metil-2-aminoindan ), 1-Al (1-aminoindan) i
fenfluraminskog analoga ETAI (N-etil-5-trifluorometil-2-aminoindan), ali trenutno nema

dostupnih znanstvenih podataka o tim spojevima (Sainsbury i sur., 2011).
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Slika 10. Kemijske strukture amfetamina i 2-aminoindana (preuzeto s www.unodc.org)

Mehanizam djelovan ja sintetskih aminoindana

Sintetski aminoindani supstrati su i inhibitori monoaminskih transportera, s relevantnim
afinitetom za adrenergi¢ne, dopaminergi¢ne i serotonergicne receptore.

Aminoindani supstituirani na aromatskom prstenu, kao $to su MDAI, 5-1A1 i MMAI, selektivni
su za SERT nasuprot DAT-u. Snazna djelovanja MDAI i 5-IAI na NET rezultiraju in vitro
farmakoloskim profilom slicnim MDMA-i $to ukazuje na sli¢ne entaktogene ucinke, a to
potkrepljuju i izvje$éa korisnika. MMALI djeluje kao selektivno sredstvo za oslobadanje 5S-HT-
2 s manje izraZenim djelovanjem na NET, §to ukazuje da se njegovi u€inci razlikuju od tipi¢nih
entaktogena, poput MDMA -e.

Prema in vitro studijama, amioindani koji nisu supstituirani na aromatskom prstenu kao 2-Al i
N-metil-2-Al, selektivni su supstrati NET-a i uzrokuju oslobadanje noradrenalina, a lieni su

fermakoloski relevantnih interakcija s DAT-om ili SERT-om (Simmler i sur., 2014).
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Toksicni uéinci sintetskih aminoindana

Na temelju izvje$¢a korisnika aminoindana opisani neZeljeni ucinci ukljucuju dehidraciju,
pojacano znojenje, tjeskobu, depresiju, napade panike i tahikardiju.

U slu€aju aminoindana, gdje je primarna aktivnost na 5-HT sustavu, Zeljeni su stimulativni
ucinci ograniCeni. Korisnici stoga CeS¢e konzumiraju aminoindane u ve¢im dozama ili u
koktelima s drugim stimulativnim drogama kao $§to su amfetamin, kokain ili MDMA. U tim
kombinacijama, kada serotduergic¢ne tvari pojacavaju ucinke dopaminergicnih tvari, moze doci
do neocekivane neurotoksi¢nosti i kardiotoksi¢nosti.

MDAI je povezan sa zatajenjem bubrega, akutnimrespiratornim distres sindromom, zatajenjem
jetre i povecanim rizikom od primarne pluéne hipertenzije ili valvularne bolesti srca. Nadalje,
zabiljeZene su smrtni slu€ajevi povezane s MDAI; 17-godi$njakinja je umrla od sréanog zastoja
postmortalnim toksikolo$kim analizama dokazan je MDAI i etanol. U druga dva smrtna slucaja
(muskarci u dobi od 35 i 28 godina) postmortalna toksikologija pokazala je MDAI zajedno s

amfetaminom, MDMA i etanolom (Paleni¢ek i sur., 2016).

Farmakoterapija predoziranja sintetskim stimulansima

Lije€enje intoksikacija izazvanom sintetskim stimulansima prvenstveno je simptomatsko i
suportivno, a moZe zahtijevati prijem u jedinicu intenzivne njege. Opcéenito se preporucuju
intravenske tekuéine, metode za spre¢avanje napadaja, pomno praéenje bolesnika da se sprijeéi
nanoSenje Stete sebi ili drugima. Ostale klju¢ne mjere ukljuuju benzodiazepine za lijeCenje
uznemirenosti 1 simpatomimeti¢ke simptome, hladenje za lijeCenje hipertermije, lijeCenje
hiponatrijemije, mehani¢ku ventilaciju za zaStitu diSnih putova i lijeenje zatajenja diSnog
sustava, tekucine i infuziju kateholamina za lijeCenje Soka i dijalizu za lijeCenje teskih
metabolickih poremecaja i akutnog zatajenja bubrega (Schifano i sur., 2020).

“manjenje uznemirenosti vazan je element, izmedu ostalog, u lijeCenju hipertermije i poviSenog
krvnog tlaka kod otrovanih osoba. Preporuca se koristen je benzodiazepina u sve ve¢im dozama,
no takva primjena moZe pogorsati simptome veé postojeéeg respiratornog zatajenja. Vazno je
pripremiti se za mehanic¢ku ventilaciju i endotrahealnu intubaciju tijekom sedacije. Osim §to
benzodiazepini imaju sedativno, anksioliticko i hipnoticko djelovanje, djeluyju i kao
antikonvulzivi §to je vazno jer su napadaji Cest simptom kod uzimanja sintetskih stimulansa

Ordak i sur., 2021).
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Trenutno ne postoje ucinkoviti farmakoloski tretmani za ovisnost o sintetskim stimulansima i
sindrom ustezanja. Za bolesnike koji redovito uzimaju sintetske stimulanse, simptomatsko

lijeCenje treba kombinirati sa psihoterapijom.
4.2 Sintetski kanabinoidi

Kanabinoidi se megu podijeliti u tri klase: endokanabinoidi, fitokanabinoidi i sintetski
kanabinoidi. Endogeni kanabinoidni sustav ukljucuje neurotransmitere ili endogene
kanabinoide, kanabihoidne receptore CB1 1 CB2 te sintetske i razgradne putove. Ligandi
kanabinoidnih receptora nalaze se i u fitokanabinoidima, posebno A9-tetrahidrokanabinolu
(THC), primarnom psihoaktivnom sastojku u biljci kanabisa.

Sintetski kanabinoidi nedavno su se pojavili na trZistu, ali trenutno su strukturno najraznolikija
skupina NPS-a i, pored katinona, jedna od najbrZe rastu¢ih. U pocetku su razvijeni kao
farmakoloSke sonde za istraZivanje endogenog kanabinoidnog sustava s potencijalnim
lijeCenjem upalnih bolesti i boli od raka, ali nisu uspjeli prijeé¢i u klinicku uporabu. Osim
sintetskog THC-a (dronabinol), jedini sintetski agonist kanabinoidnih receptora koji je pronasao
klini¢ku uporabu je nabilon, derivat THC-a i sastojak registriranog pripravka Cesamet® koji
ima ograniCenu uporabu za lijeenje mucnine u kemoterapiji karcinoma (Castaneto i sur.,
2014).

Sintetski kanabinoidi se na trZi§tu pronalaze kao osvjeZivaci prostora, egzotiCne arome u
praskastim ili oblicima sli¢nim ¢ajevima u tekuéem, uljastom ili kristalastom stanju. Prodaju se
pod nazivima ,,Spice®, ,,K2“, , Yucatan Fire“, ,,Chill X%, ,, Smoke* i drugi. Uzimaju se
pusenjem, sli¢no koristenju kanabisa ili se nakon otapanja u otapalu nanose na inertnu biljnu
smjesu. Smjese za pusenje obicno se prodaju u vre¢icama od metalne folije ko je najcesce sadrze
oko 0.5-3g suhe biljne tvari kojoj je dodan jedan ili viSe kanabinoida. Isporucuju se i kao male
bocice otopljene smjese za koristenje pomocu e-cigareta. Brojne su biljke ¢esto navedene na
pakiranju, ali ¢ini se da mnoge nisu prisutne. Medutim, otkrivene su velike koli¢ine tokoferola
vitamina E), vjerojatno da se prikriju aktivni kanabinoidi. Prisutnost nekoliko kanabinoida u
nekim wuzorcima takoder moZe biti namijenjena oteZavanju analiticke detekcije

www.emcdda.europa.eu).
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Slika 11. Prodajfi oblik biljnih mjesavina sintetskih kanabinoida ( preuzeto s

www.researchgate.net)
Kemijske strukture sintetskih kanabinoida

Cikloheksilfenoli (CP) sintetizirani su 1970-ih, prvotno za lokalizaciju kanabinoidnih
receptora. HU-210 stvoren je na Hebrejskom sveuciliStu (engl. Hebrew university, HU), a
strukturno je sli€an THC-u, i vrlo potentan agonist CB1 i CB2. U 1990-ima aminoalkilindoli
su istrazivani zbog potencijalno sigurnijeg psihosropnog ucinka. John W. Huffiman stvorio je
JWH, najvecu seriju s kemijskim strukturama koje se razlikuju od klasi¢nog dibenzopirana, ali
izazivaju kanabimimeti¢ke ucinke kod Zivotinja. Ostali spojevi koji su razvijeni u posljednja
dva desetljeca bili su AM-serija (prema Alexandrosu Makriyannisu) i derivati

indazolkarboksamida, npr. AB-FUBINACA (Castaneto i sur., 2014).

Trenutno su sintetski kanabinoidi klasificirani prema svojoj kemijskoj strukturi u sedam
skupina:

 naftoilindoli (npr. JWH-018)

+ naftilmetilindoli (npr. JWH-185)

 naftoilpiroli (npr. JWH-030)

+ naftilmetilindeni (npr. JWH- 176)

 fenilacetilindoli (npr. JWH-250)

» cikloheksilfenoli (npr. CP 47,497)

* dibenzopirani ili klasi¢ni kanabinoidi (npr. HU-210)

(www.emcdda.europa.eu)
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Iako se Cesto nazivaju jednostavno sintetskim kanabinoidima, mnoge tvari strukturno nisu
povezane s takozvanim klasicnim kanabinoidima, tj. spojevima poput THC-a, na bazi
dibenzopirana. Postupna identifikacija i sinteza novih spojeva doveli su do uporabe novih izraza
1 klasifikacija. Posljednjih godina u mnogim publikacijama sintetski se kanabinoidi nazivaju
sintetskim agonistima kanabinoidnih receptora (engl. Synthetic cannabinoid receptor agonist,
SCRA), s obzirom na njihovo djelovanje kao agonisti ili djelomi¢ni agonisti na kanabinoidnim
receptorima, iako mogu postojati i drugi mehanizmi djelovanja.

SCRA su se u pocetku klasificirali u prvu (JHW-018), drugu (AM-2201, UR-1448) i trecu
generaciju (BB-2{, S5F-PB-22, SF-AKB-48 1 STS-135). Kasnije su se pojavili i drugi poput
APINACA, MDMB-FUBINACA, ADB-FUBINACA, MDMB-CHMICA, AB-CHMINACA i
5F-MDMB-PINACA, UR-144 (Papaseit i sur., 2018).

f
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Slika 12. Kemijske strukture THC-a i predstavnika novih sintetskih kanabinoida (preuzeto s

www link.springer.com)

JWH-018, JWH-073, JWH-250 1 drugi sli¢ni kanabinoidi intenzivno se metaboliziraju
oksidacijom, karboksilacijom i glukuronidacijom, a neki i demetilacijom. Dostupne studije o
metabolizmu za aminoalkilindola i cikloheksilfenola zasnivaju su na in vitro pokusima na

mikrosomima jetre i na analizi mokrace korisnika ovih proizvoda. U mokraci korisnika nije
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pronaden izvorni oblik droge. Glavni metaboliti aminoalkilindola su monohidrati i konjugati.
Dealkilacijom, hidroksilacijom i oksidacijom terminalne alkil grupe takoder nastaje veliki broj
metabolita. Oksidacijom arena stvaraju se dihidrodiol oblici. Fenilacetilindoli se metaboliziraju
reakcijama konjugacije s glukuronskom kiselinom i sulfatacija. Izlu¢uju se mokracom 1
fecesom. Veliki broj hidroksi i karboksi metabolita moze biti pronaéi u mokraci do 72 sata

(Wintermeyer i sur., 2010).

Mehanizam djelovanja sintetskih kanabinoida

Kanabinoidni recep\ori pripadaju velikoj obitelji receptora spregnutih s G-proteinima (engl. G
protein-coupled receptor, GPCR) klase A. CB1 receptor pretezno se nalazi u stanicama
sredi$njeg Ziv€anog sustava i posreduje u glavnim psihoaktivnim u€incima A9-THC-a. Vezanje
kanabinoida za CB1 receptor uzrokuje specificne psihotropne uéinke, koji uklju¢uju euforiju,
pojacano osjetilno opaZanje, antinocicepciju, pojacan apetit i oStecenje pamcenja.
Drugi kanabinoidni receptor, CB2, otkriven je kasnije i preteZno je izrazen u imunolo$kom
sustavu, npr. u tonzilama i slezeni. Nedavno je opisano da je prisutan i u mozgu, i to uglavnom
u mikrogliji. Postoje dokazi da su CB2 receptori uklju¢eni u upalne procese, pa se smatra da u
buduénosti moze imati ulogu u lije€enju upalnih bolesti (Pertwee i sur., 2010; O'Keefe i sur.,
2014; Hess i sur., 2016).
Aktivacija G-proteina smatra se temeljnom funkcijom receptora spregnutih s G-proteinima , ali
to je samo jedan od nacina prijenosa signala kroz membrane u stanicu. Direktne interakcije s
drugim proteinima kao $to su arestini i protein kinaze vjerojatno su vazZni posrednici u
djelovanju tvari na GCPR-ove, $to ukljucuje CBI i CB2.
CBI1 receptor je jedan od najzastupljenijih GPCR-ova u mozgu i zastupljen je u mnogo ve¢im
koncentracijama od ostalih. Sintetski kanabinoidi pravi su agonisti CB1 receptora, stoga se veZu
na kanabinoidne receptore vecim afinitetom od A9-THC-a koji je djelomi¢ni agonist. Receptor
sadrzi sedam transmembranskih domena i unutarstanicnu domenu koja komunicira s
heterotrimernim G-proteinom sastavljenim od o i }y funkcionalnih podjedinica. Postoje Cetiri
glavne obitelji G proteina: Gi/o, Gq, Gsi G12/13.
CBI se najceSce veze za Gai/o podjedinicu kako bi blokirao nizvodne kaskade inhibicijom
adenilat ciklaze (AC) i protein kinaze A (PKA). Na taj na¢in Gi inhibira proizvodnju cAMP-a
otvaranje kalcijevih kanala (N& P / Q tipa) te sprjeava ulazak kalcija, a aktivira G-protein-
swregnuti unutradnje-ispravljajuci kalijev kanal, GIRK, koji uzrokuje izlazak kalija iz stanice.
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Fosforilacija receptora, posredovana kinazama G-proteinskih receptora (GRK), promovira
translokaciju p-arestinal i [B-arestina 2 $to moZe dovesti do desenzibilizacije receptora,
internalizacije ili aktivacije razli¢itih signalnih kaskada. Py podjedinica G-proteina stimulira
mitogenom aktiviranu protein kinazu (MAPK) i ranu aktivaciju izvanstani¢ne kinaze 1 i 2
(ERK1/2) §to dovodi do dodatnih stani¢nih u¢inaka.

Modulacija signalnih kaskada zajednicka je ve¢ini GPCR-ova, a specifi¢ni uéinci pojedinog
receptora odreduju se smjeStajem receptora unutar razli¢itih stani¢nih odjeljaka. Uglavnom
prevladava sprega CB1 s Gi/o tipom §to zna¢i da je primarni uinak aktiviranja receptora
inhibicija oslobadanja feurotransmitera iz presinapti¢kih neurona (Patel i sur., 2020; Walsh i
sur., 2020).

Inhibicija oslobadanja neurotransmitera ne znac¢i nuzno da je aktivnost neurona potisnuta jer je
CB1 smjesten na glutamatergi¢nim (ekscitacijskim) i GABA-nergi¢nim (inhibitornim)
neuronima. Aktivacija kanabinoidnih receptora moZe modulirati neurotransmisiju na razlicite

nacine §to rezultira inhibicijom ili stimulacijom, ovisno o mjestu njihove ekspresije.
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Slika 13. Vezanje sintetskih kanabinoida na CB1 receptor stimulira i neuronske Gi/Go i -

arestinske signalne putove (preuzeto s preuzeto s www.link.springer.com)

Zbirni dokazi sugeriraju da sintetski kanabinoidi djeluju kao pristrani (engl. biased ) ligandi na
CBI1 receptorima. Koncept pristranog agonizma receptora ili funkcionalne selektivnosti
predloZen je kao mehanizam za objasnjenje kako ligandi koji se veZu na isti GPCR mogu imati
razliita farmakoloska djelovanja. Pretpostavlja se da pristrani agonisti receptora mogu
stabilizirati konformacije GPCR-a koje se spajaju s nekim signalnim putovima, ali ne i s

drugima. NajsnaZnija podrska pristranom modelu agonizma dosla je iz studija s p-opioidnim
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receptorom gdje ligandi koji stimuliraju putove ovisne o G-proteinima imaju blagotvorno
analgeticko djelovanje, dok ligandi koji koriste B-arestine imaju Stetna djelovanja poput
depresije disanja (Reiter i sur., 2012).

Sintetski se kanabinoidi mogu i nespecificno vezati za stanicne membrane i djelovati na
opioidne i benzodiazepinske receptore, sintetske puteve prostaglandina i metabolizam proteina.
Ove interakcije imaju potencijal za sloZene ucinke koji vjerojatno doprinose toksi¢nosti (Wiley

isur., 2016).

Toksi¢ni ucinci sintetskih kanabinoida

\

Opceniti profil toksi¢nosti sliCan je kanabisu visoke potencije koji pokazuje snazniji i
dugotrajniji u€inak. Ozbiljnije nuspojave i smrtonosne intoksikacije puno su ¢e$ée nego kod
kanabisa $to je vjerojatno povezano s visokom potencijom i nenamjerno koristenim visokim
dozama (Bonnet i sur., 2015).

Najcedc¢e prijavljeni blazi simptomi su uznemirenost, mucnina, tahikardija, pospanost ili
letargija, povracanje i zbunjenost, koji obi¢no imaju ograniceno trajanje i zahtijevaju samo
suportivno lijeCenje. Ti se podaci podudaraju sa slucajevima akutnog trovanja bolesnika u
hitnoj sluzbi, koji obi¢no imaju psihijatrijske (uznemirenost, tjeskoba, napadi panike, psihoti¢ni
simptomi, halucinacije), kardiovaskularne (tahikardija, hipertenzija i bolovi u prsima),
gastrointestinalne (mucnina, povracanje ) i neuroloske simptome (smanjena razina svijesti).
Sirok raspon ozbiljnih tjelesnih o$teéenja povezanih s uporabom sintetskih kanabinoida
ukljucuje: konvulzije, rabdomiolizu i sindrom hiperemeze, akutno oStecenje i zatajenje
bubrega, supraventrikularne i ventrikulame aritmije, pluéne embolije, intrakranijalna krvarenja,
delirij i viSestruko zatajenje organa.

Dokumentirane sr¢ane komplikacije, u rasponu su od bolova u prsima do infarkta miokarda i
sréanog zastoja. Takoder su zabiljeZeni dispneja, poja¢ano znojenje, hipokalemija, respiratorna
depresija, a uz kroni¢nu uporabu i pluéne komplikacije i upala pluca. Sve je viSe dokaza da je
bubrezno osteCenje povezano s izravnim toksi¢nim ucinkom na bubrege, a ne neizravnim
u¢inkom zbog dehidracije uzrokovane povracanjem kao §to se ranije mislilo (Weinstein i sur.,
2017; Pacher i sur., 2018; Armstrong i sur.,2019).

Kanabidiol (CBD) u biljci kanabisa antagonizira psihotropne u¢inke THC-a, iako mehanizmi u
osnovi njegovog terapijskog ucinka jo§ uvijek nisu jasni. Opisani sintetski kanabinoidi ne

sadrZze CBD te u usporedbi s kanabisom imaju visok rizik od razvoja psihoze, posebno u mladih
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osoba. Izvjeséa o slucajevima dokumentirala su psihozu, maniju 1 suicidalne misli (D'Souza 1
sur.,2016; Papaseit i sur., 2018).

Uc¢inci na sredidnji Ziv€ani sustav kreéu se od glavobolje do kome, a ukljuc¢uju mioklonus.
katatoni¢nu omamljenost, cerebralnu ishemiju i encefalopatiju (Cohen i sur., 2017).

Uporaba sintetskih kanabinoida povezana je s abnormalnostima bijele tvari u mozgu
adolescenata i mladih odraslih. Promjene mozga snimljene MR-om pokazujurazli¢ita otkriéa,
ukljucujuéi embolijski mozdani udar, globalno hipoksi¢no-ishemijsko oStecenje mozga i
demijelinizirajuca oStecenja. Slikovni nalazi pokazuju razli¢ita djelovanja endokanabinoidnog
sustava, ukljucujuéi njegovu ulogu u regulaciji cerebralne perfuzije, upalnih odgovora i
funkcije mitohondrija (Lubman i gur., 2015; Creagh i sur., 2018).

Istaknuti novi javnozdravstveni problem uporaba je sintetskih kanabinoida u uredajima za
pusenje e-cigareta ili lulama i moguci kasniji razvoj ozbiljnih ostecenja pluca kao §to su akutni
respiratori distres sindrom i difuzno alveolamo krvarenje. Nedavni izvjestaji istiCu sve vecu
povezanost s lipoidnom upalom pluca, kemijskim pneumonitisom i upalom pluéa koja dovodi
do respiratornih komplikacija, ukljucujuci smrt (Duffy i sur., 2020).

Dugotrajna uobicajena uporaba sintetskih kanabinoida rezultirala je sindromom ustezanja u
opisanim studijama slu¢aja. Simptomi su bili sli¢ni simptomima ustezanja THC-a, ukljucujuéi
anksioznost, mijalgiju, zimicu, anoreksiju, promjene raspoloZenja i tahikardiju, ali bili su
ozbiljniji i nije pokazano poboljSanje primjenom THC-a. Razlike u klinickoj slici mogu
odrazavati ukljucivanje drugih spojeva kao §to su stimulansi sli¢ni amfetaminu (Macfarlane 1
sur., 2015).

Primijecen je trend toksiCnosti sintetskih kanabinoida, pri ¢emu spojevi prve generacije
pretezno imaju neZeljene ucinke sli€ne kanabisu, spojevi druge generacije pokazuju
kardiovaskulamu toksi¢nost sli¢nu stimulansima i spojevi trece generacije pokazuju neurolosku

toksicnost povezanu s depresijom srediSnjeg Ziv€anog sustava.

Farmakoterapija predoziran ja sintetskim kanabinoidima

LijeCenje akutne intoksikacije sintetskim kanabinoidima ukljucuje promatranje i suportivnu
terapiju. UobiCajena intervencija ukjucuje intravensku primjenu rehidracijskih tekuéina za
poveéanje volumena, kalija i kisika. Sedacija benzodiazepinima moZe smanjiti psihomotornu
agitaciju. Gastrointestinalna dekontaminacija s prisilnim povraéanjem ili Zelu¢anim ispiranjem
moZe se Kkoristiti ako se unese velika koliCina tvari. Ako je potrebno, mogu se koristiti
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antipsihotici, poput haloperidola za akutnu psihozu, a protiv mucnina mogu se koristiti
antiemetici (Mills i sur., 2015).

Antipsihotici, prema literaturi, mogu produljiti QT-interval i ometati sposobnost tijela da se
hladi. Klinicke studije pokazuju da povremena primjena antipsihotika poput haloperidola
kontrolira uznemirenost i psihozu ako se primjenjuju visoke doze benzodiazepina. Uz to,
kombinacija haloperidola 1 benzodiazepina pomaZe u ucinkovitom smirivanju bolesnika
(Armenian i sur., 2018).

Bolesnici mogu zahtijevati hospitalizaciju radi promatranja, a rijetko je nuZna intubacija i
mehanicka ventilacija. Hipertenzija i tahikardija mogu se tretirati kombinacijom blokatora alfa-
adrenergiCkih receptora i neselektivnog beta-blokatora, kao §to je labetalol. U sluc¢ajevima
akutnog oSteéenja bubrega, povecanje volumena 0,9% natrijevim kloridom ili izotoni€nim
natrijevim bikarbonatom obi¢no je E)rvi korak u njezi (Klega i sur., 2018).

U slucaju bolova u prsima, preporucuje pracenje elektrokardiograma za iskljucivanje ishemije
i aritmija miokarda. Kod ishemije miokarda preporuduje se primjena antitrombocitnih lijekova
poput klopidogrela, aspirina ili nitroglicerina (Mehta i sur., 2017).

Na klini¢koj razini neophodan je razvoj kombiniranih i integriranih farmakoloskih i psiholoskih
pristupa za lije¢enje simptoma nakon uzimanja NPS-a. Trenutno dostupne protokole lijeenja
za poznatije roditeljske lijekove treba prilagoditi sve vecem broju intoksikacija zabiljeZenih

nakon uporabe sintetskih kanabinoida.
4.3 Sintetski halucinogeni

Sintetski halucinogeni ukljucuju dvije glavne kategorije: halucinogene i disoci jative.
Halucinogeni su prema kemijskoj strukturi podijeljeni u tri skupine: fenetilamini, triptamini i

lizergamidi.

4.3.1 Fenetilamini
Kemijske strukture sintetskih fenetilamina

Najveca skupina sintetskih halucinogena derivati su meskalina koji se u prirodi nalazi u
meksi¢kom pejotl kaktusu. NajceSée su derivati 2,5-dimetoksifenetilamina i sadrZze mali
lipofilni supstituent na poloZaju 4, poznati kao serija 2C, jer posjeduju dva atoma ugljika

izmedu benzenskog prstena i amino skupine.
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Ugradivanje 2'- 1 5'-metokst skupina u kmte prstenove tezuliralo je analozima
tetrahidrobenzodifurana i benzodifurana koji se nazivaju analozima ,,FLY“, odnosno ,,Dragon
FLY*, zbog oblika njihove kemijske strukture.Daljnji derivati su uglavnom, ali ne i isklju¢ivo,
kemijski modificirani na fenilnom prstenu.

Dodavan jem N-metoksibenzilne skupine fenetilaminskim halucinogenima dolazi do znaéajnog
poveéanja afiniteta za vezanje 5-HT2A receptora i povecane potencije nove skupine, tzv.

NBOMe derivata (Dean i sur., 2013; Eshleman i sur., 2018).
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Slika 14. Kemijske strukture meskalina, predstavnika 2C skupine (2C-B) i NBOMe skupine
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(251-NBOMe) (preuzeto s www.psychonautwiki.org)

Mehanizam djelovanja sintetskih fenetilamina

Sintetski fenetilamini uglavnom ulaze u interakcije s kortikalnim serotoninskim receptorima, s
najveéim afinitetom za receptore 5S-HT2A. Derivati NBOMe imaju ve¢i afinitet za receptore 5-
HT2A i 5-HT2C i nizi afinitet za receptore S-HT1A u usporedbi s njihovim 2C analozima.

U skladu s nalazima in vitro, pokazano je da novi dizajnerski fenetilamini in vivo induciraju
ponasanje ovisno o 5-HT2A, poput drhtanja, kontrakcija miSica leda i trzanja glave. Uz
interakcije sa serotonergi¢nim receptorima, pokazano je da djeluju i na adrenergicne,
dopaminergi¢ne i histaminergi¢ne receptore, monoaminske transportere i monoaminooksidaze.
Medutim, veéina tih interakcija slaba je u usporedbi s jakim interakcijama sa serotonergi¢nim
receptorima stoga oni najvjerojamije imaju malu ili nikakvu farmakoloSku vaZnost za

fenetilamine (Rickli i sur., 2015; Luethi i sur., 2018).

Toksi¢ni ucinci sintetskih fenetilamina
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Ozbiljni Stetni ucinci povezani s uporabom psihodeliénih fenetilamina ukljuéuju akutnu
psihozu, napadaje, komu, cerebralni edem, dugotrajno ozbiljno neuroloSko oSstecenje,
serotoninski sindrom, produljeno respiratorno zatajenje, zatajenje bubrega, zatajenje vise
organa, metaboli¢ku acidozu i rabdomiolizu.

Nezeljeni ucinci razli¢itih dizajnerskih fenetilamina uglavnom su usporedivi. Medutim, veéa je
ucestalost halucinacija, zabluda i jednoepizodnih napadaja za derivate NBOMe u usporedbi s
derivatima 2C (Srisuma i sur., 2015).

N-metoksibenzilfenetilamini (NBOMe) pokazuju subnanomolarni afinitet za 5-HT2A receptor
i vrlo su snazni u ljudi. Na temelju pregleda slucajeva toksi¢nosti zabil jeZenih u literaturi, ¢ini
se da je rabdomioliza relativno Cesta komplikacija koja se moZe povezati s napadajima
izazvanim NBOMe, hipertermijom i vazokonstrikcijom (Halberstadt i sur., 2017).

Nadalje, ,,Bromo-DragonFLY* povezan je s jakom vazokonstrikcijom, ishemijom i nekrozom
tkiva u bolesnika. Uzrok {noie biti aktivacija serotonergi¢nih i adrenergickih receptora u

kombinaciji s metaboli¢kom stabilno§¢u i dugotrajnim uéincima (Noble i sur., 2018).

4.3.2 Triptamini
Kemijske strukture sintetskih triptamina

DMT kao sastojak psihoaktivnog napitka ayahuasca i psilocin koji se nalazi u gljivama
Psilocybe spp. prirodni su triptamini koji su se koristili u sociokulturnom i ritualnom kontekstu
od davnina. Nedavno se vratio interes za njihovu terapijsku uporabu.

Sintetski triptamini skupina su monoaminskih alkaloida koji se sintetiziraju dekarboksilacijom
aminokiseline triptofana, a uklju¢uju spojeve kao §to su alfa-metiltriptamin (AMT), N, N-dialil-
5-metoksitriptamin (5-MeO-DALT) i 5-metoksi-N,N-diizopropiltriptamin (5-MeO-DiPT).
Jezgra strukture sintetskih triptamina sadrZi indolski prsten, bicikli¢ku kombinaciju benzenskog
prstena i pirolnog prstena, koji je povezan s amino skupinom etilnim bo¢nim lancem,

strukturnim obiljezjem koje dijeli s 5-HT (Tittarelli i sur., 2015).
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Slika 15. Kemijske strukture psilocina, DMT-a 1 sintetskog triptamina 5-MeO-DiPT-a

(preuzeto s www.psychonautwiki.org)

Mehanizam djelovanja sintetskih triptamina

Derivati triptamina imaju afinitet za receptore 5-HT1A, 5-HT2A i 5-HT2C, a mogu inhibirati
ponovni povrat i poveéati oslobadanje serotonina.

Agonizam na 5-HT2A receptorima igra kljuénu ulogu u posredovanju halucinogenih ucinaka.
Iako posreduje suprotstavljene funkcionalne u€inke na 5-HT2A receptore, sugerira se da
istodobna aktivacija 5-HT1 A receptora doprinosi kvalitativnim u¢incima triptamina, razlikujuci
ih od fenetilamina.

Vecina tradicionalnih i novih triptaminskih psihodelika veZe se za receptore 5-HT1A i 5-HT2A
slicnim afinitetom. Medutim, funkcionalnim testovima zabiljeZzeno je da su razliciti
psihodeli¢ni triptamini neaktivni na 5-HT1A receptoru u relevantnim koncentracijama ili
djeluju kao uglavnom djelomi¢ni agonisti u usporedbi s pravim agonizmom na 5-HT2A
receptorima. Pokazalo se da se derivati triptamina veZu i na 5-HT2C receptore, ali s nesto niZzim
afinitetom u usporedbi s 5-HT2A receptorima.

Uz svoje primarne ucinke na serotonergicne receptore, triptamini se in vitro vezu na razlicite
ciljeve ukljucujuéi adrenergi¢ne, dopaminergi¢ne i histaminergi¢ne receptore. Nadalje, za
razliku od fenetilamina ili lizergamida mnogi triptamini u farmakoloski relevantim
koncentracijama komuniciraju s transmembranskim prijenosnicima monoamina. Uz interakcije
nekih spojeva s DAT-om i NET-om triptamini imaju najjace interakcije sa SERT-om te mogu
inhibirati ponovni povrat i poveéati oslobadanje serotonina.

Triptamini su dokazani i kao supstrati VMAT transportera. Skloni su metabolizmu MAO-ima,
a nakon oralne primjene inhibitori MAO suzbijaju njihovu opseznu razgradnju (Blough i sur.,

2014; Ricklii sur., 2016).
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Toksicni uéinci sintetskih triptamina

Sli¢no ostalim skupinama, triptaminski psihodelici mijenjaju percepciju i mogu izazvati
psiholoske poremecaje kod korisnika, ukljuéujuéi akutnu psihozu. Stetni uéinci ukljuéuju
nemir, dezorijentaciju, zamucenje svijesti, zbunjenost, halucinacije, amneziju, katalepsiju,
midrijazu, hipertenziju i tahikardiju.

Uporaba 5-metoksi-N,N-diizopropiltriptamina (5-MeO-DiPT) povezana je s poremecajem
percepcije i produljenim stanjem deluzije izazvanim ponovnom ingestijom. Psihijatri bi trebali
razmotriti moguénost senzitizacije 5-MeO-DiPT-a prilikom procjene bolesnika s akutnim
psihozama (Fuse-Nagase i sur., 2013).

U teZim slucajevima, uporaba dizajnerskih triptamina rezultirala je akutnim zatajenjem bubrega

i rabdomiolizom, a u literaturi je zabiljeZeno i nekoliko smrtnih slucajeva (Tittarelli i sur.,
2015). /

4.3.3 Lizergamidi

Kemijske strukture sintetskih lizergamida

LSD je otkriven 1938. godine i proizvodi se iz lizerginske kiseline, tvari dobivene hidrolizom
alkaloida razene gljivice, lat. Claviceps purpurea, gljive koja raste na raZi i drugim Zitaricama.
Nekoliko je derivata LSD-a opisano u znanstvenoj literaturi te se sve viSe pojavljuju kao
dizajnerske droge. Pokazalo se da se dizajnerske droge izvedene iz LSD-a kao 1-acetil-LSD
(ALD-52), 1-propionil-LSD (1P-LSD) i 1-butiril-LSD (1B-LSD) metaboliziraju u LSD in vitro,
stoga se smatraju njegovim preteCama. Ipak, mogu imati vrlo razli¢ite farmakoloske profile i

znafajno se razlikovati po svojim u€incima (Wagmann i sur., 2019).
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Slika 16. Kemijske strukture LSD-a 1 sintetskog lizergamida ALD-52 (preuzeto s

www.psychonautwiki.org)

Mehanizam djelovanja sintetskih lizergamida

N
LSD analozi aktiviraju 5-HT2A i 5-HT1A receptore. Aktivacija 5-HT2A receptora uzrokuje

oslobadanje glutamata i aktivaciju AMPA glutamatergi¢nih receptora, povecavajuéi tako
kortikalnu aktivnost i obradu informacija.

Nekoliko spojeva izvedenih iz LSD-a inducira odgovor trzanja glave kod miSeva, a predtretman
selektivnim antagonistom 5-HT2A receptora ga ukida. To pokazuje da, slicno LSD-u,
aktivacija 5-HT2A receptora posreduje u u¢incima LSD analoga.

Uz to, aktivacija receptora 5-HT1A vjerojatno doprinosi kvalitativnim u€incima. Uz razlike u
afinitetu, analozi LSD-a mogu aktivirati 5-HT2A receptore s nizom relativnom snagom u

usporedbi s LSD-om (Brandt i sur., 2017; Kraechenmann i sur., 2017).
Toksi¢ni ucinci sintetskih lizergamida

Akutni fizioloski Stetni u¢inci LSD-a ukljucuju poteskoée u koncentraciji, neravnoteZu, osjecaj
iscrpljenosti, vrtoglavicu, glavobolju, suha usta, nedostatak apetita, mucninu, oSte¢enu
termoregulaciju i kardiovaskulamu nestabilnost.

Nekoliko slu¢ajeva smrtnog ishoda koji su pripisani LSD toksi¢nosti bili su povezam s
masovnim predoziranjem, fizickim ograni¢enjima ili su potencijalno uzrokovani lijekovima
koji su ostali neotkriveni u toksikoloskoj analizi. Trenutno nema dokaza da je bilo koji od

trenutno dostupnih dizajnerskih lizergamida znatno toksi¢niji od LSD-a (Nichols i Grob, 2018).
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Farmakoterapija predoziran ja sintetskim halucinogenima

Serotoninski sindrom moZe biti nuspojava uzimanja serotonergi¢nih fenetilamina. Njegov blagi
oblik obi¢no prolazi spontano ili zahtijeva odrzavanje, dok je u teZim slucajevima potrebna
hospitalizacija. Benzodiazepini u pravilu uklanjaju uznemirenost i podrhtavanje. U umjerenom
slucaju serotoninskog sindroma treba sprijec€iti razvoj prekomjerno visoke temperature, a u
tezim sluCajevima koriste se antagonisti 5-HT2A receptora, npr. ciproheptadin i klopromazin
(Smith i sur., 2014).

Simptomi psihoze uzrokovani kroni¢nom uporabom ove vrste tvari nestaju nakon primjene
antipsihotika, ali ne jamce da se psihoza nece ponoviti. Klini¢ari ne preporucuju uporabu
antipsihotika za akutnu psihozu zbog smanjenja praga napadaja i rizika od ekstrapiramidnih
simptoma. Nova generacija olanzapina vazna je zbog poveéane sigurnosti uporabe (Valeriani i

sur., 2015).

~

4.3.5 Disocijativi

Ketamin je sintetiziran 1962. godine kao kratkotrajni anestetik s niZom snagom u stvaranju
delirija u usporedbi sa strukturno sli¢nim fenciklidinom (PCP). PCP je razvijen prije ketamina
kao obecavajuéi disocijativni anestetik, ali njegova uporaba na ljudima i Zivotinjama prekinuta
je zbog nepovoljnih nuspojava i potencijala zlouporabe.

Ketamin stvara analgeziju bez kardiovaskularne ili respiratorne depresije u dozama koje
proizvode anesteziju, $to je svojstvo koje ne dijele drugi uobicajeni anestetici. Nadalje, inducira
brzo i kontinuirano antidepresivno djelovanje. Oba su postala Siroko zlouporabljivana kao
rekreacijski lijekovi zbog svojih disocijativnih ucinaka, ukljuujuéi osjetilna i taktilna
iskrivljenja, euforiju i depersonalizaciju (Li 1 Vlisides, 2016).

Pocevsi s prvom disocijativnom istrazivatkom kemikalijom, 4-MeO-PCP u 2008. godini,
trziste se brzo razvilo i trenutno obuhvaéa najmanje 12 disocijativa, od kojih je gotovo polovica
bila nepoznata u znanstvenoj literaturi prije njihovog uvodenja. Nekoliko je njih, ukljucujuci
metoksetamin, §iroko rasprostranjeno u medunarodnoj uporabi.

Obic¢no se prodaju u obliku praska, ponekad 1 tekuéina. Nacini uporabe ukljucuju udisanje,

nazalnu insuficijenciju, oralno uzimanje i intravensko ubrizgavanje. U tijeku su istraZivanja
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uporabe disocijativa u lijeCenju brojnih stanja, ukljucujuéi depresiju, lijeCenje boli i palijativnu

skrb (Wallach i sur., 2018).
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Slika 17. Prodajni oblik dizajnerskog disocijativa metoksetamina (preuzeto s

psychedelicsbestonlineshop.com)
Kemi jsl(e strukture sintetskih disocijativa

Svi su disocijativi prve generacije arilcikloheksilamini. Struktura sadrZi aromatski prsten,
supstituirani cikloheksanski prsten i osnovnu aminsku funkciju. Prva generacija disocijativa
ukljucivala je supstituciju arila ili amina, bez izmjene cikloheksanskog prstena. ZadrZzavanje
cikloheksanskog prstena osigurava afinitet prema NMDAR, a time i ja¢inu djelovanja. Prvoj
generaciji pripadaju derivati PCP-a poput 3-hidroksifenciklidina (3-HO-PCP), 4-
metoksifenciklidina (4-MeO-PCP), etciklidina (PCE), kao i derivati ketamina poput
metoksetamina (MXE), deskloroketamina i drugih.

Novija generacija disocijativa su diariletilamini koji ukljucuju difenidin, 2-MeO-difenidin,
efenidin, 2-kloro-efenidin, fluoronlintan i druge, takoder po strukturi slicne PCP-u (Wallach i
sur., 2016).

Mehanizam djelovan ja sintetskih disocijativa

Slicno ketaminu i PCP-u, disocijativni arilcikloheksilamini i diariletilamini djeluju kao
relativno selektivni nekompetitivni antagonisti na ionotropnom glutamatergicnom NMDA
receptoru. Njihov afinitet prema NMDA receptoru u snaznoj je korelaciji s klini¢kom snagom

u stvaranju disocijativnih ucinaka. NMDA receptori igraju vaZnu ulogu u sinaptickoj
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plasticnosti u osnovi paméenja, ucenja i stvaranja neuronskih mreZa tijekom razvoja u
sredi$njem Ziv€anom sustavu. Ketamin i njegovi analozi preteZzno djeluju na NMDA receptore,
dok PCP, metoksetamin, 3-MeO-PCP, 4-MeO-PCP i 3-MeO-PCE djeluju i na serotoninske

receptore §to moZe objasniti neke od njihovih dodatnih toksi¢nosti (Roth i sur., 2013).

Toksiéni udinci sintetskih disocijativa

Uobicajeni Stetni ucinci disocijativa uklju¢uju mucninu, pojatano znojenje, hipertenziju,
tahikardiju, bubreZzno oStecenje, agitaciju, dezorijentaciju, zbunjenost, nekontrolirano trzanje
o€iju, nerazgovjetan govor, halucinacije, amneziju, ataksiju i ukocenost misi¢a (Wallach i sur.,
2018).

Teski Stetni ucinci povezani s udisanjem novog analoga ketamina metoksetamina (MXE)
ukljucuju napadaje, hiponatrijemiju i sinusnu bradikardiju. IstraZivanje in vitro pokazalo je da
su ponovljene parenteralne primjene MXE inducirale stanja slina anksioznosti i ometale
pamcenje # je MXE inducirao trajno osteéenje dopaminergi¢nih neurona u nigrostrijatalnom i
mezokortikolimbi¢nom sustavu kao 1 serotonergi¢nih neurona u nucleus accumbensu. Uporaba
MXE kod ljudi povezana je s akutnim neurolo$kim oStecenjima, ukljucujuéi psihomotornu
agitaciju i promijenjenu motori¢ku koordinaciju (Costa i sur., 2019).

ZabiljeZeni su i drugi ozbiljni Stetni ucinci poput rabdomiolize, ozbiljnih oStecenja bubrega i
mokraénog mjehura, neuroloskih oStecenja sa znacajnom cerebelarnom toksi¢noscu i brojnih

smrtnih slu¢ajeva povezanih s intoksikacijom (Shields i sur., 2012; Lam i sur., 2016).

Farmakoterapija predoziranja sintetskim disocijativima

Zbog nedostatka specificnih metoda lijeCenja, lijeCenje trovanja disocijativima je
simptomatsko. Neki od pacijenata zahtijevaju intenzivnu njegu. Kao §to pokazuju izvjesca,
glavni reZimi lijecenja ukljucuju primjenu benzodiazepina (midazolam) i intravenske tekuéine

(Ordak i sur., 2020).
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4.4.Sintetski depresori

4.4.1 Opioidi

Opioidi ukljuuju endogene opioidne peptide, opijate, polusintetske opioide i sintetske opioide.
Endogeni peptidi endorfini, enkefalini i dinorfini unutarnji su analgezijski sustav. Opijati su
prirodni alkaloidi koji se nalaze u smoli opijumskog maka, lat. Papaver somniferum, a sadrze
vise od 20 razli¢itih podtipova. Dva od njih, morfij i kodein, najée$c¢e su propisivani lijekovi
protiv bolova. Polusintetski opioidi poput heroina i oksikodona derivati su opijata, a sintetski
opioidi imaju druk¢iju strukturu. Svi se veZu na opiodne receptore u mozgu i proizvode sli¢ne
ucinke poput euforije, anksiolize, osje¢aja opustenosti i pospanosti (Bodnar, 2017).

Fentanil je sintetizirao Paul Janssen i njegov istraZivacki tim 1960. godine kao opioidno
analgetsko sredstvo. U medicinsku je praksu uveden kao intravenski anestetik. Lijek je moc¢an
agonist p-opioidnih receptora, s aktivnoséu 50-100 puta ve¢om od morfija. Fentanil brzo prelazi
krvno-mo¥danu barijeru zbog svoje visoke topljivosti u lipidima, ima brz pocetak i kratko
trajanje djelovanja. Koristi se kao opojni analgetski dodatak u opcoj i regionalnoj anesteziji,
kao i u lijeCenju teske kroni¢ne boli i postoperativne boli. Fentanilski farmaceutski proizvodi
dostupni su u obliku oralnih transmukoznih pastila, bukalnih tableta, sublingvalnih tableta,
sublingvalnih sprejeva, nazalnih sprejeva, transdermalnih flastera i formulacije za injekcije
(Stanley i sur., 2014).

Transdermalni flasteri koji sadrZe fentanil koriste se za lijeCenje bolesnika s kroni¢nom boli
kojima je potrebna kontinuirana opioidna analgezija. Ovi flasteri mogu se zloupotrijebiti na
razne nacine, a njihovo Zvakanje moZe brzo smanjiti razinu svijesti korisnika i rezultirati
intrabronhijalnom aspiracijom flastera, klinicke znacajke koja pojacava probleme disanja

izazvane fentanilom (Carson 1 sur., 2010).
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Slika 18. Transdermalni fentanilski flaster (preuzeto s www.commons.wikimedia.org)

Mnogi dizajnerski opioidi derivati su terapijski koristenih lijekova, npr. fentanila. Medutim,
pojavili sue i novi sintetski opioidi poput AH-7921, MT-45 i U-47700 sa strukturama koje se
razlikuju od onih poznatih terapijskih ili rekreacijskih lijekova. Koriste se samostalno ili ¢eS¢e
u kombinaciji s heroinom ili drugim opioidima.
AH-7921 novi je, strukturno atipicni sinteticki opioidni analgetik koji se na Internetu prodaje
kao ,,istrazivacka kemikalija®“ ili ,,legalni opioid“ od 2012. godine. Sintetizirala ga je tvrtka
Allen & Hanburys Ltd. 1970-ih kao potencijalni analgetik, medutim, njegov je razvoj napusten
zbog potencijala zlouporabe i toksi¢nosti. AH-7921 moze se naéi kao AH-7921 hidroklorid
poznat i kao doksilam koji je 0,8 puta snazniji od morfija (Katselou i sur., 2015).
U-47700 (,, U4%, ,,pink®, ,,pinky*) vrlo je mocan sinteticki opioid koji izgleda poput bijelog ili
svijetloruzicastog praha jer necistoce u njegovoj sintezi uzrokuju obojenje. Strukturni je izomer
AH-7921 koji je 1970-ih razvio kemicar Jacob Szmuszkovicz iz tvrtke Upjohn u potrazi za
analgeticima koji ne izazivaju ovisnost. Pretklinicke studije utvrdile su da je U-47700 otprilike
7,5 puta snazniji od morfija i oko 10 puta slabiji od fentanila (Nikolaoui sur., 2017).
MT-45 razvio je Dainippon Pharmaceuticals Co. 1970. godine u Japanu kao alternativu morfiju
za analgeziju. Slobodni amin MT-45 je bezbojna krutina, dok je dihidrokloridna sol prljavo
bijela krutina. Obi¢no se prodaje u obliku bijelog ili prljavobijelog praha. Farmakoloska
aktivnost MT-45 sloZena je i ukljucuje stimulaciju 8- i k-opioidnih receptora, ali i interakcije s
neopioidnim molekularnim ciljevima koji trenutno nisu u potpunosti razumljivi (Papsun i sur.,
2016).
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Uobicajeni nadin uporabe je oralno, puSenjem, nazalnom insuflacijom, sublingvalnom
primjenom i rjede intravenskom injekcijom, kombinacijom insuflacije i oralne konzumacije ili

rektalnom primjenom (Zawilska, 2017).

Kemijske strukture sintetskih opioida

Sintetski opioidi ukljuéuju fentanil, njegove analoge koji se koriste u medicinskoj terapiji (npr.
sufentanil, alfentanil i remifentanil) te nove nefarmaceutske fentanile koji nisu odobreni za
medicinsku uporabu (npr. acetilfentanil, akrilolfentanil, karfentanil, o-metilfentanil
furanilfentanil, 4-fluorobutirilfentanil, metilafentanil-centanil, oksentalfentanil).

Ti su spojevi razvijeni modifikacijom ili zamjenom propionilnog lanca fentanila ili zamjenom
njegovog etilfenilnog dijela. Dobiveni analozi su dalje modificirani supstitucijom s fluoro-,

kloro- ili metoksi-skupinama na N-fenilnom prstenu (Suzuki i sur., 2017).
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Slika 19. Kemijske strukture fentanila i nefarmaceutskog fentanila (acetilfentanil)

(preuzeto s www.psychonautwiki.org)
Od 2010. godine na trzistu rekreativnih droga pojavili su se novi sintetski opioidi s

kemijskom strukturom koja se razlikuje od fentanila, npr. AH-7921 (benzamid), U-47700 (N-
metilbenzamid) i MT-45 (piperazin).
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Slika 20. Kemijske strukture AH-7921, U-47700 i MT-45 (preuzeto s www.ncbi.nlm.nih.gov)
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Fentanil se metabolizira oksidativnom N-dealkilacijom putem CYP3A4 u jetri uglavhom u
norfentanil i neaktivne metabolite hidroksifentanil i hidroksinorfentanil. Mokrac¢om se izluc¢uju
neaktivni metaboliti i nepromijenjeni fentanil (priblizno 10%). Ozbiljne interakcije mogu se
pojaviti s heroinom, kokainom, alkoholom, benzodiazepinima i drugim depresorima sredi$njeg
Ziv€anog sustava (CNS -a). ZabiljeZeno je da inhibitori CYP3A4, poput ritonavira, povecavaju
razinu fentanila u plazmi.

Metaboliti  butirilfentanila ~ ukljuuju  karboksibutirfentanil,  hidroksibutirfentanil,
norbutirfentanil i desbutirfentanil. Pokazalo se da su CYP2D6 i 3A4 posebno ukljuceni u
primarne metaboli¢ke korake.

AH-7921 moZe se biotransformirati u ukupno 12 razli¢itih metabolita. Metaboli¢ki koraci
ukljuéuju demetilaciju, hidroksilaciju i kombinacije razli¢itih biotransformacija. Dva
najzastupljenija metabolita su desmetil i didesmetil AH-7921 i zajedno s konjugatima

glukuronida vazni su za forenzic¢ku identifikaciju unosa AH-7921 (Ventura i sur., 2018).

,

Mehanizam djelovanja sintetskih opioida

Novi analozi fentanila i drugi sintetski opioidi komuniciraju s opioidnim receptorima
povezanim s G-proteinima u perifernom i sredi$§njem Zivéanom sustavu kao djelomicni do pravi
agonisti podtipova p-, 8- 1 x-opioidnih receptora, uz selektivnost za p-opioidni receptor.
Aktivacija p-opioidnih receptora inhibira provodljivost kalcijevih i poveéava provodljivost
kalijevih ionskih kanala. Ti molekularni dogadaji uzrokuju hiperpolarizaciju stani¢ne
membrane i smanjenu neuronsku podraZljivost s posljedi¢nim smanjen jem otpustanja nekoliko
neurotransmitera poput tvari P, GABA-e, dopamina, acetilkolina i noradrenalina (Al-Hasani i
sur., 2011).

p-opioidni receptori nalaze se u mozgu i gastrointestinalnom traktu, a njihova stimulacija
dovodi do anksiolize, opustanja, sedacije, antinocicepcije, euforije i respiratorne depresije.
Ostali ucinci ukljuuju hipotermiju, miozu, muéninu i inhibiciju gastrointestinalnog trakta.
Aktivacija x i d-receptora takoder dovodi do halucinacije, osjecaja disforije i disoocijacije.
Osobiti profil agonizma opioidnih receptora mogao bi objasniti i neobi¢nu toksi¢nost, npr.

duboku razinu nesvijesti za MT-45 (Giorgetti i sur., 2021).
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Sintetski opioidi mogu inhibirati i druge proteine, poput transportera NET-a i SERT-a.
Interakcija fentanila s SHT1A i 2A receptorima mogu dovesti do dodatne toksi¢nosti zbog
opasnosti od serotoninskog sindroma, posebno u kombinaciji s drugim lijekovima koji djeluju
na serotoninski sustav. To bi moglo objasniti zasto terapija naloksonom (antagonistom
receptora) nije ucinkovita ili je mangje ucinkovita od o€ekivane (Rickli i sur., 2018).

Fentanil i karfentanil takoder su pokazali relevantan afinitet za a-1-adrenoreceptore, §to mozda
objasnjava ozbiljnu ukocenost misi¢a u muskulaturi larinksa, dusnika i prsnog kos3a te
zatvaranje glasnica, kao i afinintet za dopaminske receptore D1 i D4 (Barann i sur., 2015).
Cini se da je in vitro farmakolosko profiliranje samo ograniteni prediktor klinitke snage
opioida. Studije su pokazale da je snaga fentanila 50 do 200 puta veca od morfija, a snaga

karfentanila priblizno 10 000 puta veca od morfija (Baumann i sur., 2018).
Toksiéni ucinci sintetnskih opioida

Tipi¢no, akuthu intoksikaciju izazvanu ,klasiénim* i novim sintetskim opioidima karakterizira
mucnina, vrtoglavica, zatvor, povratanje, mioza, smanjena razina svijesti, respiratorna
depresija, hipoksija, acidoza, hipotenzija, bradikardija, Sok, Zelu¢ana hipomotilnost, pluéni
edem, letargija, koma, pa ¢ak i smrt. Intoksikacija sintetskim opioidima povezana je i s
nekardiogenim pluénim edemom, akutnom ozljedom pluéa, difuznim alveolarnim krvarenjem
i rabdomiolizom (Helander i sur., 2017).

Zbog uskog terapijskog indeksa fentanila, a pretpostavljeno i njegovih analoga, rekreacijska je
uporaba vrlo opasna. Visoke doze mogu brzo uzrokovati smrt uslijed zastoja disanja i pluénog
edema. Nadalje, mogu uzrokovati ukocCenost stijenki prsnog kosa i apneju, posebno brzom
intravenskom primjenom. Glavni patoloski nalazi su pluéna kongestija i pluéni edem, koji su
zajednicki svim istraZenim analozima. Medu analozima fentanila, karfentanil se smatra jednim
od najsmrtonosnijih opioida, pokazujuéi izuzetno visoku klinicku snagu. Koristi se u
istrazivanjima, a u nekim zemljama i kao veterinarski lijek za imobilizaciju velikih Zivotinja
(Frisoni i sur., 2018).

Mozdani edem zabiljezen je za nekoliko fentanila i novih opioida kao i fatalno cerebralno
krvarenje izazvano acetilfentanilom (Cunningham i sur., 2016; Fels i sur., 2017).

MT-45 pokazao je posebne ucinke, poput parestezije udova, slabosti ruku, poremecaja

ravnoteze, oStecenja vida i oStecenja ili gubitka sluha. U tri slu€aja zabiljeZzene su neobicne
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nuspojave, poput gubitka i depigmentacije kose, folikulitisa i dermatitisa, bolnog
intertriginoznog dermatitisa i povisenih jetrenih enzima (Helander i sur., 2017).

Promjene jetrenog parenhima, poput ciroze jetre, kroni¢nog aktivnog hepatitisa, masne
degeneracije i hepatomegalije Ceste su, ali zbog ve¢ postojeéih stanja ili kroni¢ne zlouporabe
opojnih droga .

Istodobna primjena benzodiazepina i opioida povezana je s pojavom predoziranja opioidima.
Ova je pojava vrlo Cesta, a istodobna uporaba mogla bi biti usmjerena na pojacavanje
subjektivnih u¢inaka opioida.

Smrtonosne intoksikacije koje uklju¢uju opioide Cesto su povezane s uzimanjem
benzodiazepina, alkohola i heroina, a vjerojatno su posljedica kombiniranih u¢inaka depresije
CNS-a i respiratornog sustava. Cesto je uporaba sintetskog opioida sluajna zbog nepoznate
kontaminacije koriStenog sredstva ovisnosti (Haukka i sur., 2018).

Ponovljena uporaba sintetskih opioida dovodi do razvoja tolerancije i ovisnosti. Sli¢no
tradicionagtnim opioidima, tipi¢ni simptomi odvikavanja ukljucuju znojenje, tjeskobu, proljev,

bolove u kostima, gréeve u trbuhu i drhtavicu (Siddiqi i sur., 2015).

Farmakoterapija predoziranja sintetskim opioidima

Bolesnike sa sumnjom na predoziranje opioidima treba lije€iti ako je brzina disanja <12 udisaja
u minutiili ako im je zasi¢enje kisikom manje od 90%. Pocetno lijeCenje hipoksi¢nih pacijenata
je pruzanje kisika i prema potrebi pomoc¢ne ventilacije. Opcenito se predoziranje opioidima
ponistava intravenskom primjenom naloksona. Nalokson je neselektivni antagonist opioidnih
receptora kratkotrajnog djelovanja s utvrdenim uspjehom u lijecenju predoziranjakratkotrajnim
opijatima, poput heroina i lijekova iz skupine opijata i opioida, ali moZe kontrolirati i
predoziranje novim sintetskim opioidima.

Nalokson se moZe primijeniti bilo kojim putem: intravenozno, intramuskularno, intranazalno,
potkozno, intratrahealno, inhalacijski i sublingvalno. Oralno primijenjeni nalokson ima
intenzivan metabolizam prvog prolaska, §to je povezano s njegovom niskom bioraspoloZivoscu,
pa se ¢esce odabire parenteralni put (Lovrecic i sur., 2019).

Alternativa prim jeni naloksona je orotrahealna intubacija, postupak koji osigurava oksigenaciju
i ventilaciju. Gastrointestinalna dekontaminacija aktivnim ugljenom trebala bi se koristiti za

bolesnike koji se pojave unutar jednog sata nakon uzimanja opioida. Aktivni ugljen nema koristi
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izvan ovog vremenskog okvira i oteZava vizualizaciju anatomije diSnih putova tijekom
orotrahealne intubacije (Boyer, 2012).

Jednom kada je stanje bolesnika stabilno, klini¢ar bi trebao potraziti fentanilne flastere na
bolesniku, ¢ak i kada se ne sumnja na zlouporabu fentanila. Fentanilni flasteri povezani su s
odgodom toksi¢nosti nakon letimi¢nog fizickog pregleda. Sve flastere treba ukloniti i kozu
dekontaminirati sapunom i hladnom vodom. Bolesnik koji je progutao fentanilni flaster moze
imati koristi od ispiranja cijelog crijeva polietilen glikolom kako bi se ubrzalo uklanjanje
flastera (Prosser i sur., 2010).

Specijalizirani opioidni antagonisti mogu se koristiti za ponistavanje neZeljenih opioidnih
ucinaka, poput zatvora u bolesnika s kroni¢nom boli na dugotrajnim opioidima. Ta su sredstva
(naldemedin, naloksegol) opcenito modificirana tako da ne prolaze kroz krvno-mozdanu
barijeru i ne ponistavaju ucinke opijata na sredisnji Ziv€ani sustav (Pergolizzi i sur., 2020).
Opcenito, lijeCenje ovisnosti o opioidima najbolji je nacin za smanjenje rizika od predoziranja
opioidin}a. Primarni farmakoloski pristup upravljanju ovisnoséu o opioidima ukljucuje
agonisticki tretman odrZavanja opioida. On podrazumijevazamjenu ilegalnog lijeka propisanim
opioidom koji ima dobru aktivnost p-receptora i dulji poluZivoti s ciljem izbjegavanja ili barem
smanjenja eufori¢nih simptoma, simptoma Zudnje za drogom 1 ustezanja. Najcesc¢e koriSteni

lijekovi su metadon i buprenorfin (Srivastava i sur., 2017).

4.4.2 Benzodiazepini

Klordiazepoksid je 1960. godine postao prvi od nekoliko medicinski odobrenih benzodiazepina
koji danas predstavljaju Siroko propisanu klasu lijekova za lijecenje psihijatrijskih i neuroloskih
stanja.

Benzodiazepini imaju ograni¢en potencijal kao euforijanti kada se daju sami. Medutim, kada
se uzimaju u kombinaciji s opioidima, pojacavaju eufori¢ne ucinke uporabe opioida. Od 2007.
godine postalo je dostupno nekoliko dizajnerskih benzodiazepina od kojih su neki pretece ili
metaboliti benzodiazepina i odobreni su za medicinsku uporabu u drugim zemljama. U
internetskim trgovinama sredinom 2012. godine pojavio se pirazolama, prvi spoj koji nije bio
licenciran niti u jednom dijelu svijeta i nije bio na listi zabranjenih tvari. Od tada se na trZistu
godisnje pojavljivao sve veéi broj razli¢itih novih spojeva (Moosmann i sur., 2018).

Dostupni su u obliku tableta, pilula, kapsula, praha, blotera, a nedavno i tekucine pod vlastitim

imenima. Uobicajeni je put primjene oralni unos u obliku tableta ili praha u gel kapsulama ili
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otopljenih u etanolu ili propilen glikolu, a alternativno i pripravci za rektalnu primjenu. Mogu
se koristiti sublingvalno, intravenski ili intranazalnnim putem, kao i udisanjem i puSenjem
(Abouchedid i sur., 2018).

Kemijske strukture sintetskih benzodiazepina

Osnovna je struktura nastala fuzijom benzenskog prstena i diazepinskog prstena. Mogué je €itav
niz derivata koji su klasificirani u navedene kategorije:

o 1,4-benzodiazepini

+ 1,5-benzodiazepini

+ imidazobenzodiazepini

* tienodiazepini

* tienotriazolodiazepini

* triazolobenzodiazepini

/" oksazolobenzodiazepini

» 2,3-benzodiazepini
NajceS¢i benzodiazepini su 1,4-benzodiazepini (npr. diazepam), ali postoje i 1,5-
benzodiazepini (npr. klobazam). Mogudée je dodavanje drugog cikli¢kog sustava molekuli,
poput triazolnog prstena (npr. alprazolam), imidazolskog prstena (npr. midazolam) ili oksazolni
prsten (npr. kloksazolam). Drugi ukljuCuju zamjenu benzenskog prstena tiofenskim (npr.
etizolam) ili piridinskim prstenom. Tienotriazolodiazepini (npr. brotizolam) imaju triazol koji
je spojen sa diazepinskim prstenom, sli¢no kao i triazolobenzodiazepini. 2,3-benzodiazepini
(npr. tofisopam) imaju benzodiazepinsku strukturu prstena, ali pokazuju razlicita farmakoloska
svojstva u usporedbi s drugim benzodiazepinima jer djeluju putem AMPA glutamantnih
receptora. Ipak, imaju anksioliti¢ka svojstva, a zlouporaba nije zabiljeZena (Manchester i sur.,
2017).
Dosad je zabiljeZena pojava samo pet od osam navedenih skupina u literaturi i prijavljena
Europskom centru za pradenje droga i ovisnosti o drogama (EMCDDA).
Novi benzodiazepini prema EMCDDA definirani su kao nove psihoaktivne tvari koje sadrze
benzodiazepinsku jezgru, ukljucujuéi strukturno usko srodne spojeve (npr. tienodiazepini) i one
koji nisu pod medunarodnom kontrolom. Takoder uklju€uju fenazepam, etizolam i
flualprazolam koji su ranije bili klasificirani kao NPS, ali od nedavno su pod nadzorom

medunarodnog sustava kontrole droga (www.emcdda.europa.eu)
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Dva glavna puta biotransformacije benzodiazepina su oksidacija i glukuronidacija. Faza I
metabolizma dizajnerskih benzodiazepina ukljucuje hidroksilaciju, N-dealkiliranje, a u slu¢aju
nitrobenzodiazepina nitro redukciju do 7-amino spoja. Spojevi koji u svojoj strukturi sadrze
atom broma takoder se mogu podvrgnuti debrominaciji. Reakcije faze II ukljucuju
glukuronidaciju mati¢nog spoja i/ili njegovih metabolita faze I i acetilaciju 7-amino metabolita
nitrobenzodiazepina. Treba naglasiti da se neki aktivni metaboliti registriranih benzodiazepina
i dizajnerskih benzodiazepina prodaju kao NPS. Dizajnerski BZD se znaajno razlikuju u
smislu u€inkovitih doza i trajanja djelovanja. Odgodeni pocetak djelovanja moZze dovesti
korisnike do ponovne komnzumacije prije nego $to se osjete ucinci prve doze, $to potencijalno
dovodi do predoziranja. Lijekovi s dugim poluvrijeme eliminacije vjerojatno ¢e se nakupiti u

organizmu i povecéati rizik od trovanja (Zawilska i sur., 2019).

P’Iehanizam djelovanja sintetskih benzodiazepina

Trenutno je nedovoljno proucen mehanizam djelovanja veéine dizajnerskih benzodiazepina. U
in silico racunalnim eksperimentima sugerira se da djeluju na GABA-A receptorima kao i prije
poznati benzodiazepini propisani za lije€enje (Waters i sur., 2018).

Benzodiazepini djeluju kao pozitivni alostericki modulatori na ionotropnom GABA-A
receptoru vezanjem na mjesto receptora koje se razlikuje od mjesta vezanja GABA-e. GABA
predstavlja glavni inhibitorni neurotransmiter u mozgu i igra vaznu ulogu u modulaciji
aktivnosti mnogih neurona. GABA-A receptor o ligandu je ovisan kanal za kloridne ione.
Sastoji se od pet podjedinica: dvije a, dvije B (mjesto vezanja za endogeni neurotransmiter) i
jedna y. Benzodiazepini se veZzu za dZep stvoren od o i y podjedinica i induciraju
konformacijsku promjenu u GABA-A receptoru. Ova izmjena povecéava prividni afinitet za
kanal reguliran GABA-om na oba mjesta vezivanja agonista. Kao rezultat, maksimalne struje
negativnih kloridnih iona koje izaziva vezanje GABA-e ostaju nepromijenjene, a dovoljna je
niZa koncentracija GABA-e zaotvaranjekloridnih kanala. Ulazak kloridnih iona hiperpolarizira
stanicu i obja$njava inhibicijski u¢inak GABA-e u srediSnjem Ziv€anom sustavu (Tan i sur.,
2011).

Te sloZene farmakoloSke aktivnosti objasnjavaju razliCite klinicke u€inke benzodiazepina
(anksioliticki, hipnoticki, antikonvulzivni, amnesticki i mi$iéni relaksant). FarmakoloSka

aktivnost benzodiazepina odredena je vrstom o-podjedinice GABA-A receptora na koju se
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vezu. Dakle, sedativno, anterogradno amnezijsko i antikonvulzivno djelovanje, kao i potencijal
ovisnosti ovih lijekova, zahtijevaju prisutnost al-podjedinice GABA-A receptora, dok
anksioliti¢ki u¢inci posreduju GABA-A receptori koji sadrze a2 podjedinice, a miorelaksantna
djelovanja GABA-A receptori koji sadrze a2, a3 i a5 podjedinice (Orsolini i sur., 2020).

Za sada nema objavljenih podataka o specificnosti dizajnerskih benzodiazepina prema
odredenim podjedinicama stoga ucinci novonastalih spojeva ne mogu biti sa sigurno$éu

predvideni.

Toksicni uéinci sintetskih benzodiazepina

Prijavljeni Stetni u€inci dizajnerskih benzodiazepina tipi€ni su za sedativno-hipnoticki
toksidrom i ukljuuju umor, oteZano razmisljanje, zbunjenost, vrtoglavicu, pospanost, letargiju,
amneziju, zamagljen vid, nejasan govor, lupanje srca i slabost misic¢a, kao i slu$ne i vidne
halucinacije, delirij, napadaje, duboki san i komu u velikim dozama. U nekim sluc¢ajevima
( mogu ukljucivati atipi¢ne simptome, poput agitacije, hipertermije i tahikardije (Zawilska i sur.,
2019).
Korisnici flubromazolama opisali su neugodne noéne snove, paralizu spavanja i mjesecarenje
koji su trajali nekoliko dana. Trajno nehoti¢no zatvaranje kapaka primijeéeno je u bolesnika
koji su etizolam koristili barem jedan mjesec dana (Andersson i sur., 2017).
Dizajnerski benzodiazepini znac¢ajno variraju u rasponu ucinkovitih doza i trajanja uéinaka.
Kratkodjelujuéi npr. etizolam i adinazolam imaju poluvrijeme eliminacije otprilike 3 h, a
dugodjelujuéi diklazepam oko 42 h, fenazepam oko15 h nakon intravenske injekcije i 103 h
nakon oralne primjene i flubromazepama oko 106 h.
Unato¢ djelovanju kao depresorima sredi$njeg Ziv€anog sustava i disanja izolirana uporaba
benzodiazepina rijetko je kobna. Medutim, u prijavljenim slu¢ajevima intoksikacije, dizajnerski
benzodiazepini uglavnom su otkriveni u kombinaciji s drugim psihoaktivnim tvarima, poput
stimulansa ili depresiva. Istodobna primjena benzodiazepina i drugih depresiva, poput opioida
1alkohola, moZe proizvesti dugotrajnu i potencijalno fatalnu depresiju disanja (Backberg i sur.,
2019).
U nekoliko slu¢ajeva uzrok smrti isklju¢ivo se pripisivao fenazepamu ili etizolamu (Crichton i

sur., 2015; Shearer i sur., 2015; Carpenter i sur., 2019).
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Tolerancija i ovisnost mogu pojaviti samo nekoliko tjedana nakon pocetka uporabe. Znakovi i
simptomi ustezanja ukljucuju tjeskobu, nesanicu i no¢ne more, poremecaje percepcije, psihozu.

hiperpireksiju i po Zivot opasne konvulzije (Andersson i sur., 2017).
Farmakoterapija predoziranja sintetskim benzodiazepinima

Glavni akutni problemi koji se javljaju nakon visokih doza benzodiazepina su gubitak svijesti 1
respiratorna depresija. Monointoksikacije benzodiazepinima Cesto uzrokuju nesvjesticu, ali
respiratorna depresija je mnogo manje izraZena nego kod opioida, a smrtnost je relativno niska.
Postoje specificni protuotrovi koji kompetitivno i reverzibilno blokiraju mjesto vezanja na
GABA-A receptore, npr. flumazenil. On se Cesto koristi za dijagnostiC¢ke razloge u hitnim
slu¢ajevima sa sumnjama na benzodiazepinsku toksi¢nost jer je spontani prestanak simptoma
nakon primjene protuotrova jasan pokazatelj vrste opojnog sredstva. Medutim, primjena
flumazenila u lijeCenju bolesnika intoksiciranim benzodiazepinima kontroverzna je zbog
nbstanka $tetnih uginaka (najcesce supraventrikularna aritmija i konvulzije) o kojma se vise
puta izvjestavalo (Penninga i sur., 2016).

Obi¢no se klini¢ko upravljanje predoziranje benzodiazepinima moZe postiéi mehanickim
putem, ventilacijom uz nadzor i, ako je potrebno, stabilizacijom kardiovaskularne funkcije

(Carpenter i sur., 2019).
4.5 Odredivanje novih psihoaktivnih tvari

U analitickoj toksikologiji sustavna toksikoloska analiza daje identitet i u veéini slucajeva
koncentracije spojeva prisutnih u bioloskim uzorcima. Za klinicku toksikologiju ove su analize
obi¢no kvalitativne i cilj im je pruziti kliniarima informacije za izradu odgovarajucih planova
lijeCenja za bolesnike sa sumnjom na intoksikaciju odredenim tvarima. Za razliku od klinicke
toksikologije, forenzicki se toksikoloski uzorci obi¢no podvrgavaju koraku potvrde nakon
probirnih postupaka i zahtijevaju potvrdne kvantitativne postupke.

Stalni porast broja novih psihoaktivnih tvari, kao i pojedinac¢na fizikalno-kemijska raznolikost
tvari ove kategorije, ¢ini njihovo odredivanje u bioloSkim uzorcima zahtjevnim izazovom u
forenzickoj i klini¢koj toksikologiji. Obi¢no se ne poduzimaju rutinske analize takvih spojeva
kod osoba koje su pozitivne na standardna sredstva ovisnosti. Treba naglasiti da valjanost i

pouzdanost dostupnih testnih paketa znacajno varira u otkrivanju brojnih novih sredstava. U
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klinickoj praksi bolesnici se lijee na temelju prezentirane klinicke slike, a vrijeme potrebno
za standardni i sveobuhvatni panel pretraga za NPS onemogucilo bi da rezultati budu dostupni
u vremenu potrebnom za klini¢ko zbrinjavanje bolesnika. Treba uzeti u obzir dizajn i
dostupnost testova, ali i da korisnici NPS-a vjerojatno koriste dodatne lijekove bez recepta,
zatim druge nedopustene lijekove, kontaminacije i otapala pripravaka NPS-a (Chung i sur.,

2016).

4.5.1 Bioloski uzorci

Razvoj analitickih metoda za odredivanje NPS-a u standardnim i ostalim dostupnim uzorcima
od velike je vaZnosti za istraZivanje metabolizma lijekova i povezivanje unosa s klinickim
ishodima i eventualnim simptomima intoksikacije.

Obi¢no se mokraca koristi za ispitivanje u klinickim uvjetima jer je uzorkovanje neinvazivno,
lfako je dostupno i ima duZi prozor otkrivanja u odnosu na krv. U nekim odjelima za hitne
slucajeve uzorkovanje krvi moze biti ¢esce jer je potrebno i za druge pretrage ili bolesnici nisu
u mogucnosti dati mokrac¢u. U mokradéi je obi¢no veca koncentraciju analita i metabolita u
odnosu na krv, ali na nju moZe utjecati koli¢ina unesene tekucine. Zbog metabolizma moguce
je prisutnost samo proizvoda biotransformacije, a ne i izvorni spojevi, pa su zbog toga
metaboliti ¢esto ukljuceni u metode potvrde. Prednost je krvi §to se uzorcima ne moze lako
manipulirati, a analiticki rezultati bolje odraZavaju spojeve koji su trenutno prisutni u tijelu.
Iako su NPS odredivani u razli¢itim alternativnim uzorcima ukljucujuéi sadrzaj Zeluca, oéne
vodice, mekonija, mozga, srca, pluca, jetre, bubrega, slezene i gusterace, velika vecina literature
usredotocuje se na dvije vrste uzoraka: kosu i oralnu tekuéinu. Jedino se oralna tekué¢ina moze
uspjesdno Kkoristiti kao zamjena za krv u terapijskom praéenju lijekova, dok se povijest uzimanja
tvari u pojedinca moze utvrditi analizom kose ili noktiju (Pichini i sur., 1996; Nunes i sur.,
2015).

Oralna je tekucina uzorak koji je stekao popularnost tijekom posljednjih 20 godina kao
alternativni uzorak za analizu lijekova. Iako se izrazi oralna tekucina i slina esto koriste
naizmjenic¢no, fizioloski su razli¢iti. Slina je tekuéina koja se izlucuje iz granula u acinusima
slinovnica, vre¢icama obloZenim sekretornim stanicama slinovnica. Oralna tekuc¢ina obuhvacda
ne samo slinu ve¢ i gingivalnu krevikularnu, nazalnu i bronhijalnu sekreciju i druge
komponente kao §to su bakterije, stani¢ni elementi, elektroliti, imunoglobulini, proteini i ostaci

hrane. Nekoliko uredaja komercijalno je dostupno za prikupljanje oralne tekucine. Pri
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tumacenju rezultata treba uzeti u obzir medicinska stanja koja utjecu na protok ili sastav oralne
tekucine i prijenos analita u oralnu teku¢inu, stabilnost analita tijekom skladiStenja, oneis¢enje
usne Supljine i vremena otkrivanja analita u oralnoj tekuéini (Truver i sur., 2019).
Testiranje kose uspjesno se primjenjuje za utvrdivanje prethodne konzumacije klasi¢nih droga
i koristi se za pradenje uporabe droga tijekom programa rehabilitacije i odvikavanja od droga,
u postmortem sluajevima i u analizi droga na radnom mjestu. Dekontaminacija uzorka smatra
se jednim od glavnih ograni€enja za analizu kose. Smjernice Drustva za ispitivanje kose (SoHT,
engl. Society of Hair Testing, SOHT) navode da se prilikom tumacenja nalaza mora uzeti u obzir
vanjska kontaminacija, a laboratoriji bi trebali procijeniti u¢inkovitost svojih postupaka pranja.
Kao i s objavljenim postupcima za uobicajene psihotropne droge, poteskoca je u procjeni
stvarne izvedbe postupka ekstrakcije zbog nedostatka certificiranih referentnih uzoraka kose s
poznatim sadrZajem lijekova. NaglaSava se potreba za utvrdivanjem grani¢nih vrijednosti radi
razlikovanja izmedu kroni¢ne konzumacije i povremene uporabe ili vanjske kontaminacije jer
{ je malo studija temeljenih na analizi kose na NPS i razli¢iti su rasponi koncentracije za razli¢ite
tipove uzoraka (Kyriakou i sur., 2017).
Alternativni uzorci ukljucuju isuSene krvne mrlje s kapilarnom krvlju koje se takoder koriste za
probir metabolickih bolesti novorodencadi, a sada im se pridaje i viSe pozornosti u klini¢koj i
forenzickoj toksikologiji i za druge primjene (Stove i sur.,2012).
same analize. Tehnika pripreme ovisi o uzorku, fizikalnim i kemijskim svojstvima istraZivanih
analita te o razini osjetljivosti i specifiénosti potrebne za odredenu analizu. Uzorci krvi mogu
se ekstrahirati metodama poput taloZenja proteina, ekstrakcije tekucée-tekuée, isoljavanja uz
pomo¢ ekstrakcije tekuée-tekude, ekstrakcije na €vrstoj fazi ili ekstrakcije uz pomoé mikrovalne
peénice. Priprema uzoraka mokra¢e moze se izvrs$iti ekstrakcijom u ¢vrstoj fazi ili ekstrakcije
tekuce-tekuce, ali i jednostavnim razrjedivanjem uzoraka (Pasin i sur., 2015; Montesano i sur.,

2016; Backberg i sur.,2017).

4.5.2 Analiticke metode u klinickoj praksi

Pristup otkrivanju i identificiranju psihoaktivnih tvari uglavnom se sastoji od dva analiticka
koraka, probira i testa potvrde. Buduéi da nije mogude izravno testirati sve uzorke ograni¢enim
dostupnim metodama potvrde, koriste se metode probira za filtriranje moguéih pozitivnih

uzoraka te tako odreduju koju vrstu metode potvrde treba koristiti za daljnju identifikaciju.
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Metode probira novih psihoaktivnih tvari

Kvalitativni imunotestovi

Probir psihoaktivnih lijekova temeljen na imunotestovima koristi selektivno vezanje antigen-
antitijelo kako bi se uglavnom kvalitativno utvrdilo prisustvo spoja. Imunotestovi se mogu
klasificirati u nekompetitivne i kompetitivne. Primjer nekompetitivnog testa je sendvic test, u
kojem dva razliCita antitijela stvaraju sendvi¢ oko antigena. Drugo antitijelo je oznaceno i
njegova je koli¢ina izravno proporcionalna koli¢ini antigena u uzorku. U kompetitivnom testu,
poznata koli¢ina obiljeZenog antigena natjeCe se za ograniceni broj mjesta vezivanja, stoga je
koli¢ina vezanog obiljeZenog antigena obrnuto proporcionalna koli€ini antigena prisutnog u
uzorku.

Kvalitativni imunotestovi imaju odredenu grani¢nu vrijednost kao granicu detekcije, koja moze
varirati ovisno o cilju istraZivanja, npr. klinicka ili forenzicka postavka, i daju u veéini slucajeva
pozitivan ili negativan rezultat. Testovi su polukvantitativni. U slu¢aju niskih koncentracija
prisutnih u uzorku postavljena granica detekcije mozZe dovesti do laZzno negativnih rezultata.
Imunotestovi nisu vrlo specifi¢ni pa je moguca unakrsna reaktivnost s drugim spojevima sli¢ne
strukture, Sto rezultira laZzno pozitivnim rezultatima. Za vecinu tvari tipiéni imunotestovi
otkrivaju kemijsku klasu (npr. benzodiazepini, opijati, amfetamini itd.), a ne odredenu tvar
(Reschly-Krasowski i sur., 2018).

Buduéi da NPS imaju visoku strukturnu raznolikost, imunotestovi ih obi¢no ne mogu otkriti ili
su previSe nespecifi¢ni. Dakle, iako su SCRA agonisti kanabinoidnih receptora poput THC-a,
vedéina imunoloskih testova ih ne otkriva. Nadalje, iako se katinoni se od amfetamina razlikuju
samo dodatkom keto-skupine na B-ugljiku, imunotestovima se obi¢no ne otkrivaju. Suprotno
tome, neki novi benzodiazepini mogu dati pozitivan rezultat probirnog testa klase
benzodiazepina. Da bi se imunotestom moglo otkriti ili iskljuciti NPS, potrebno je razviti
daljnja antitijela koja se specifino veZu za nove strukture $to je dugotrajno, skupo i rezultira
kaSnjenjima za dinami¢nim trZiStem NPS-a. Iako su posljednjih godina razvijeni imunotestovi
za otkrivanje Cesto koriStenih NPS-a kao §to su neki od SCRA-a, trenutno nisu dio klinicke

rutine (Franz i sur., 2017).

Imunotestovi temeljeni na aktivnosti
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Nedavno je zabiljeZen test zasnovan na aktivnosti za probir SCRA u bioloskim uzorcima.
Jednom kada se aktivira bilo koji kanabinoidni receptor koji je spojen s jednim dijelom
luciferaze, regrutiran je P-arestin 2 vezan s drugim dijelom. Arestini su mala obitelj proteina
vazna za regulaciju transdukcije signala na receptorima vezanim s G-proteinom. Rezultirajuca
obnova aktivnosti luciferaze dovodi do mjerljive bioluminiscencije. Stoga bi se SCRA mogli
farmakoloski otkriti na temelju njihove kanabinoidne aktivnosti i nisu potrebna prethodna
znanja o njihovoj strukturi. Medutim, buduéi da fitokanabinoidi, iako manje snazni, mogu
takoder dati pozitivan rezultat, mogu biti potrebne dodatne analize za razlikovanje sintetskih i
prirodnih spojeva u slu¢aju pozitivnih uzoraka. Isti mehanizam koristen je prilikom ciljanja na
opioidnu aktivnost aktiviranjem p-receptora, a ovaj je test uspjesno primijenjen na postmortalne
uzorke larvi za otkrivanje opijata i sintetskih opioida (Cannaert i sur., 2018; Cannaert i sur.,

2019).

!

Metode potvrde novih psihoaktivnih tvari

Masena spektrometrija

Kromatografija spregnuta s masenom spektrometrijom mocan je alat za analizu kada je rijec o
uzorcima pune krvi, seruma i mokraée. Ovisno o molekularnim svojstvima i Zeljenoj snazi
razdvajanja, mogu se odabrati razliite metode. Trenutno su tekuéinska kromatografija-
tandemska masena spektrometrija (LC-MS /MS) ili plinska kromatografija- masena
spektrometrija (GC-MS) najc¢esce koriStene tehnike razdvajanja u klini¢kim laboratorijima.
Koristenjem stacionarne i mobilne faze, kromatografske tehnike razdvajaju spojeve na osnovi
razli¢itog afiniteta za stacionarnu, odnosno mobilnu fazu, §to rezultira razli¢itim vremenom
zadrzavanja i brzinom eluacije iz kolone. Dolaskom u maseni spektrometar svaka komponenta
podlijeZe ionizaciji i fragmentaciji. KoriStenu tehniku ionizacije odredit ¢e vrsta uzorka (tekuéi
ili plinoviti) koji se moze analizirati na odredenom instrumentu. Uobicajene tehnike ionizacije
koje koristi GC-MS za analizu hlapljivih 1 toplinski stabilnih spojeva ukljucuju ionizaciju
elektronima (EI) i kemijsku ionizaciju (CI). Kod LC-MS-a, tehnike ionizacije pri atmosferskom
tlaku (API) kao $to su ionizacija elektrosprejom (ESI) i kemijska ionizacija pri atmosferskom
tlaku (APCI), koriste se za nehlapljive i toplinski labilne spojeve. Komponente uzorka
specifi¢no se pretvaraju u pozitivne ili negativne ione koji se potom odjeljuju u analizatorima
na temelju razliitog omjera mase i naboja (m/z) te se identificiraju i kvantificiraju. Analizatori
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mase koji se obi¢no koriste u toksikologiji ukljucuju kvadrupol, ionske zamke i vrijeme preleta
(TOF). Kvadrupolni analizatori koriste Cetiri paralelne metalne Sipke za stvaranje promjenjivog
elektromagnetskog polja koje omogucava ionima unutar odredenog raspona m/z da dodu do

detektora kako bi zabiljezili maseni spektar (Mbughuni i sur., 2016).

Op¢i probir

U novije vrijeme porasla je popularnost masene spektrometrije visoke rezolucije. HRMS
svestrana je analiticka tehnika koja se moZe primijeniti u razliitim konfiguracijama s
izmjenjivim izvorima ionizacije 1 sofisticiranim moguénostima prikupljanja podataka.
Akvizicija neovisna o podacima (engl. Data Independent Acquisition, DIA) relativno je nov
pristup akviziciji u masenoj spekwometriji. Tradicionalno prikupljanje ovisno o podacima
(engl. Data Dependent Acquisition, DDA) uzima samo odredene ionske signale radi
fragmentacije u prvom stupnju, a zatim ih podudara s unaprijed definiranom bazom podataka u
drugom stupnju tandemske MS/MS. Suprotno tome, DIA fragmentira svaki pojedini ion u
uzorku. Instrument se za svaki ciklus fokusira na uski maseni prozor prekursora i dobiva
podatke iz svih prekursora otkrivenih u tom prozoru. Zatim se kroz ovaj maseni prozor prelazi
preko cijelog raspona mase, sustavno prikupljaju¢i podatke MS-a iz svake mase i1 svih
otkrivenih prekursora. Ova tehnika akvizicije pruza sveobuhvatno cjelovito skeniranje MS i
MS/MS koje se mogu retrospektivno ispitati za nove analite od interesa bez potrebe za
ponovnom ekstrakcijom i ponovnom analizom u primjeni neciljanog probira. Osim toga, nije
potrebno imati certificirani referentni materijal ni knjiZnicu spektara masa i knjiZznice ¢ime se
prevladava problem dostupnosti NPS referentnih standarda. Primjene se mogu kretati od
stvaranja molekularnih formula od toénih masa do razvoja probira i kvantitativnih metoda te do
neciljanih pristupa probiranju. Ipak, ova je tehnika specijalizirana, dugotrajna i skupa, stoga
nije rutinski dostupna u veéini klinickih okruzenja. Uz to, ciljni analiti moraju biti prisutni u

dovoljno visokoj koncentraciji da bi se pokrenula akvizicija (Hu i sur., 2016; Pasin i sur., 2017).

Ciljani probir

Ciljani probir, éesto kombiniran s kvantifikacijom, usredotocuje se na unaprijed definirani skup
analita i tradicionalno se izvodi na uredajima tandemske masene spektrometrije niske
razluCivosti pomoéu odabranog nadzora reakcija (engl. Selected reaction monitoring, SRM)
koji pruza visoku selektivnost i osjetljivost. SRM metoda je koja se koristi u tandemskoj

masenoj spektrometriji u kojoj je ion odredene mase odabran u prvom stupnju tandemskog
49



masenog spektrometra, a ionski produkt reakcije fragmentacije iona prekursora za detekciju
odabran je u drugom stupnju.

Tekuéinska kromatografija (LC) povezana s tandemskom masenom spektrometrijom (MS/MS)
dobro je uspostavljena i Siroko koristena tehnika u klini¢koj i forenzickoj toksikologiji, posebno
za kvantitativhu analizu. Posljednjih godina razvijene su mnoge aplikacije LC-MS/MS za
vieciljni probir i kvantifikaciju tvari i njihovih metabolita.

Koristenje multianalitnih LC-MS/MS pristupa kao S§to je odabrani nadzor reakcija (SRM)
omogucuje otkrivanje i kvantificiranje nekoliko stotina analita u jednom kromatografskom
ciklusu. Selektivnost i broj pracenih prijelaza definiraju snagu identifikacije. Pregledi se
tradicionalno izvode pomoc¢u MS /MS uredaja niske razlu¢ivosti koji su obiéno rutinski prisutni
u klini¢kim laboratorijima. Medutim, SRM metode ciljaju samo analite implementirane u
metodi i stoga nisu sposobne otkriti neocekivane ili nepoznate spojeve. Nadalje, za razvoj
metode potrebni su certificirani referentni standardi, $to moZe predstavljati problem u kontekstu
dinami¢nog trzi§ta NPS-a (Meyer i sur., 2016; Remane i sur., 2016).

GC-MS ima nekoliko prednosti u usporedbi s LC-MS/MS koji ukljuc¢uju uéinkovito GC
odvajanje s ve¢om kromatografskom rezolucijom, homogenu plinsku mobilnu fazu (obi¢no
helij ili vodik), optimizaciju uvjeta odvajanja i sposobnost pretraZivanja podataka za
identifikaciju toksi¢nih spojeva na temelju knjiznice. Stoga se u klini¢koj toksikologiji GC-MS
obi¢no koristi za provjeru krvi i mokra¢e na akutno predoziranje lijekovima u akutnim
intoksikacijama. Takoder se Eesto koristi za provodenje panela pretraga tvari za identifikaciju i
kvantifikaciju u klini¢koj procjeni toksindroma .

Podaci GC-MS pogodni su za medulaboratorijske spektralne usporedbe i generirane su opsezne
GC-MS knjiznice za identifikaciju na temelju spektralnog podudaranja koje povecavaju
sposobnost identificiranja nepoznatih spojeva pomoéu GC-MS. Ova analiti¢ka prednost uéinila
ga je vodecim alatom za neciljano otkrivanje i kvantifikaciju novih malih molekula. GC-MS i
dalje se koristi za opéenito nepoznate programe probira koriste¢i gotovo bilo koji tip uzorka.
Jedno od kljuénih ograni¢enja potreba je za hlapljivim i toplinski stabilnim analitima, $to
ogranicava $irenje GC-MS na analizu mnogih novih tvari i zahtijeva dodatne korake i troskove

tijekom uzorkovanja (Chauhan i sur., 2014; Yuan i sur., 2015).
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5. ZAKLJUCAK

Pregledom i analizom dostupne znanstvene literature moze se zakljuciti da su nove psihoaktivne
tvari globalni javnozdravstveni problem s obzirom na trend porasta prevalencije koristenja.
intoksikacija i smrtnih slucajeva kao posljedica istih. Laka dostupnost, atraktivna pakiranja,
niske cijene i jo§ uvijek legalan status u vecini drZava doprinose Sirenju trZista posebice
orijentiranog na mlade dobne skupine. Male promjene kemijske strukture dovoljne su za
stvaranje potentnijih analoga ve¢ postojecih tvari koji uzrokuju nepredvidene klinicke slike
unato¢ pokusajima uspostavljanja toksindroma i protokola lijeenja. Ipak, izvjesca klinic¢kih
sluCajeva omogucila su stvaranje farmakoterapijskih smjernica koje uglavnom ukljucuju
pradenje bolesnika i suportivno lijeCenje. Analiticke metode probira poznatih sredstava
ovisnosti dio su rutinske klini¢ke prakse, no u sluc¢aju NPS-a jo§ nisu dovoljno specifi¢ne da bi
u kratkom vremenskom roku utjecale na postupanje s bolesnikom. Metode potvrde u klinickom
okruZenju oslanjaju se na veé poznate analite $to je ogranienje u kontekstu promjenjivog trzista
novih tvari. Otkrivanje specificnih spojeva NPS-a Cesto je viSe znanstveni i epidemioloski nego
neposredni klini¢ki prakti¢ni interes.
Velika razlika izmedu zlouporabe klasi¢nih droga i NPS-a u tome je Sto:
e novi NPS ulaze i izlaze s trZiSta toliko brzo da nema vremena za praéenje
neurofarmakoloskih ucinaka i nuspojava
e Dbrzasintezaiizmjenanovih NPS-a ne omoguduje postavljanje odgovarajuée analiticke
metode za identifikaciju i kvantifikaciju u zaplijenjenim pakiranjima i bioloskim
uzorcima korisnika.
e ukljucivanje NPS-a u zakon o zabrani dogada se kasno, kad je novi sintetizirani analog
ve¢ zamijenio prethodni.
Imajuci u vidu sva znanstvena saznanja navedena u radu, moze se zakljuciti da je ipak primarno
potrebno neprestano pracenje trZista, zahtjeva i profila korisnika te aktualnih trendova kako bi

zdravstveni sustav uspio pravovremeno i kvalitetno reagirati na postavljene izazove.
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7. SAZETAK/SUMMARY

NPS ¢ine raznoliku i sve ve¢u skupinu novih spojeva. Obi¢no su derivati ili analozi otprije
poznatih rekreacijskih droga koji su proizvedeni za postizanje istog u€inka, a zaobisli su
zakonske propise. Unato¢ opéem smanjenju broja novoidentificiranih tvari, godiSnje se potvrdi
priblizno 400 prethodno prijavljenih NPS-a. Navedeno saznanje sugerira da mnoge tvari nakon
pojavljivanja duZe ostaju na trziStu i potrebno je njihovo sustavno pracenje. U ovom radu
usvojena je podjela NPS-a na Cetiri skupine: sintetske stimulanse, sintetske kanabinoide,
sintetske halucinogene i sintetske depresore. Pregledane su dosad zabiljeZene kemijske
strukture 1 mehanizmi djelovanja. Male promjene strukture imaju utjecaj na njihova
farmakoloska svojstva, ¢ak i unutar iste skupine, §to oteZava predvidanje ucinaka, potencije i
toksicnosti. Dostupni radovi o u€incima NPS-a i smjernicama za terapiju proizasli su iz manjih
studija pojedinih slucajeva. LijeCenje uglavnom ukljucuje pracenje klinicke slike bolesnika te
simptomatsku i suportivnu terapiju. Dostupne imunokemijske analiticke metode ciljanog
probira nisu dovoljno osjetljive zbog velike strukturne raznolikosti samih NPS-a, niti specifi¢ne
zbog unakrsne reaktivnosti s drugim tvarima. U klini¢koj praksi najceSée su potrebne
specifi¢ni je metode potvrde kao $to su kromatografije spregnute s masenom spektromewrijom.
Zakljucno se moze reci da su glavna pitanja oko NPS-a nepoznati i nepredvidivi ucinci na
zdravlje ljudi, nedostatak brzog analitickog otkrivanja i brzina stavljanja novijih analoga na

wZiste kako bi se izbjeglo zakonsko ograni¢avanje.

SUMMARY

NPSs make up a diverse and growing group of new compounds. They are usually derivatives
or analogues of previously known recreational drugs that have been produced to achieve the
same effiect and have circumvented legal regulations. Despite a general decrease in the number
of newly identified substances, approximately 400 previously notified NPSs are confirmed
annually. This finding suggests that many substances remain on the market longer after they
appear and need to be monitored systematically. In this paper, the division of NPSs into four
groups was adopted: synthetic stimulants, synthetic cannabinoids, synthetic hallucinogens, and

synthetic depressants. The chemical structures and mechanisms of action recorded so far have
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been reviewed. Small changes in structure have an impact on their pharimacological propertes.
even within the same group, making it difficult to predict effects, potency, and toxicity.
Available papers on the effects of NPSs and guidelines for therapy have emerged from smaller
case studies. Treatment mainly includes monitoring of the patient's clinical picture and
symptomatic and supportive therapy. The available immunochemical analytical methods of
targeted screening are not sufficiently sensitive due to the great structural diversity of the NPSs
themselves, nor specific due to cross-reactivity with other substances. In clinical practice, more
specific confirmation methods such as mass spectrometry coupled chromatography are most
often required. In conclusion, the main issues surrounding NPSs are the unknown and
unpredictable effiects on human health, the lack of rapid analytical detection and the speed of

placing newer analogues on the market to avoid legal restrictions.

67



8. PRILOZI
POPIS KRATICA

NPS
UNODC
EMCDDA
DA
5-HT
NE
THC
MDMA
DMT
LSD
NMDAR
4-MMC
MDPV
4-MEC
4-FMC
3-FMC
0-PVP
VMAT?2
DAT
SERT
NET
STEMI
GHB
BZPp
m-CPP
MDBP
mCPP
TFMP
MeOPP
2-Al

engl. New Psychoactive Substances
engl. United Nations Office on Drugs and Crime
engl. European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction
dopamin
serotonin
noradrenalin
tetrahidrokanabinol
3,4-metilendioksimetamfetamin
N,N- dimetiltriptamin
dietilamid lizerginske kiseline
N-metil-d-aspartatni receptor
4-metilmetakatinon
3,4-metilendioksipirovaleron
4-metil-N-etilkatinon
4-fluorometkatinon
3-fluorometkatinon
a-pirolidinopentiofenon
vezikularni monoaminski transporter 2
dopaminski transporter
serotoninski transporter
norepinefrinski transporter
infarkt miokarda s elevacijom ST
gamahidroksibutirat
1-benzilpiperazin
meta-klorofenilpiperazin
1-(3,4-metilendioksibenzil) piperazin
1-(3-klorofenil) piperazin
1-(3-trifluorometilfenil) piperazin
1- (4-metoksifenil) piperazin

2-aminoindan
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MDA
MMA
PIA
MDAI
MMALI
S-I1AI
EWA
NM-2-Al
ETAI
CBI
CB2
CP
SCRA
GPCR
GIRK
GRK
MAPK
CBD
MR
NBOMe
ANT

3,4-metilendioksiamfetamin
3-metoksi-4-metilamfetamin
p-jodoamfetamin
5,6-metilendioksi-2-aminoindan
5-metoksi-6-metil-2-aminoindan
5-jodoaminoindan

engl. Early Warning Advisory
N-metil-2-aminoindan
N-etil-5-trifluorometil-2-aminoindan
kanabinoidni receptor 1

kanabinoidni receptor 2

cikloheksilfenol

engl. Synthetic cannabinoid receptor agonist
engl. G-protein-coupled receptor

engl. G-protein-coupled inwardly-rectifying potassium channel
engl. G-protein-coupled receptor kinase
engl. Mitogen-activated protein kinase
kanabidiol

magnetska rezonancija

N-benzilfenetilamini

alfa-metiltriptamin

5-MeO-DALT N,N-dialil-5-metoksitriptamin

5-MeO-DIPT
ALD-52
1P-LSD
1B-LSD
AMPA

PCP
3-HO-PCP
4-MeO-PCP
RCE

MXE

GTP

5-metoksi-N,N-diizopropiltriptamin
l1-acetil-LSD
1-propionil-LSD
1-butiril-LSD
alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropionska kiselina
fenciklidin
3-hidroksifenciklidin
4-metoksifenciklidin
etciklidin
metoksetamin

gvanozin trifosfat
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GDP

cAMP
GABA
SOHT
LC-MS/MS

GC-MS

El

CI

API
ESI
TOF
HRMS

DIA
DDA
SRM

gvanozin difosfat

ciklicki adenozin monofosfat

gama-aminomasla¢na kiselina

engl. Society of Hair Testing

engl. Liquid Chromatography-Tandem Mass Spectrometry (tekuéinska
kromatorafija - dvojna masena spektrometrija)

engl. Gas  Chromatography-Tandem Mass  Spectrometry  (plinska
kromatografija-masena spektrometrija)

engl. Electron lonisation (ionizacija elektronima)

engl. Chemical lonisation (kemijska ionizacija)

engl. Airpressure lonisation (ionizacija pri atmosferskom tlaku)

engl. Electrospray lonisation (elektrosprej ionizacija)

engl. Time of flight (vrijeme preleta)

engl. High Resolution Mass Spectrometry (masena spektrometrija visoke
rezolucije)

engl. Data Independent Acquisition

engl. Data Dependent Acquisition

engl. Selected Reaction Monitoring
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SAZETAK

NPS ¢ine raznoliku i sve vecu skupinu novih spojeva. Obiéno su derivati ili analozi otprije poznatih rekreacijskih droga
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