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STIMULANCIA

Plsobeni:

» strukturné podobné katecholaminlim (amfetaminy)

* nepfimo plsobici sympatomimetika (zvysuji uvolfiovani a blokuji zpétné vychytavani
katecholamin(, blokuji monoaminooxidazu. To vede k nadbytku neurotransmiter( na
postsynaptickych receptorech)

» |isi se v zavislosti na prekro¢eni hematoencefalické bariéry

Plsobenim na CNS vyvolavaji
* pocity pohody
e sily
* energie
* sebevédomi
* snizuji chut k jidlu
* oddaluji Unavu a spanek
* zvySeni psychomotorického tempa, urychleni mysleni
* zvySend nabidka asociaci a vybavnosti paméti (na ukor presnosti)
* stimulace srdec¢ni ¢innosti a zvyseni srde¢niho vydeje (B1)
* bronchodilatace (B2)
* vazokonstrikce, ztizeny odtok moce (a)

Dlouhodobé ptisobeni
* pocity Uzkosti a neklidu
* podrazdénost
* nervozita
e paranoidni psychdzy
» dopad na obéhovy systém — vysoky krevni tlak, nepravidelnd srdecni ¢innost, infarkty



Nejbézneji uzivané stimulujici latky, nevznika na né zavislost
* nikotin
e kofein

Latky, jejiz abuz vede k silnému navyku az neovladatelnému chovani
e prirodni alkaloidy kokainu

* syntetické latky typu amfetaminu a fenmetrazinu

 khat



Syntetické latky typu amfetaminu a fenmetrazinu

Derivaty amfetaminu
metamfetamin
fentermin
fenmetrazin
fenfluramin
methylfenidat
efedrin
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Halucinogenni amfetaminy (hlavné methoxyamfetaminy)

MDA
MDMA
MDEA
MMDA
BDMPEA
DMA
DOB
TMA
DOM-STP
DOET
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Amfetamin (1-fenyl-2-aminopropan, 2-amino-1-fenylpropan)

NH,

» 1887, ném. chemik |. Edeleano: poprvé syntetizoval pod nazvem phenylisopropylamine
 20. léta 19. stol — poprvé zkousSen na lidech

» 1927 zacal byt pouzivan injekéné

* 1927 — prodavan pod nazvem benzedrin (levo-amfetamin) — |ék proti rymé, astmatu,
obezité, patologické ospalosti, depresi, migréné, schizofrenii, impotenci, apatie ve stari

* v americké a britské armadé pouzivan bojovymi piloty ve 2. svét. valce (72 mil. ks tablet)

* 1960 — 1991 — schvalena latka v americké armadé pro pouziti piloty taktického letectva pfri

operacnim nasazeni




» Vzhled:
« zakladni latka je olejovita tekutina
 ve formé hydrochloridu — bily krystalicky prasek rozpustny ve vodé a alkoholu
* U¢inna je pravotociva (Dexedrin) i levotociva (Levedran) forma
» Primési: cukr, kofein, efedrin, paracetamol, vitamin C, kfida, mastek, ...
» UZivani: tablety, kapsle, kapky, po rozpusténi injekce
» Ué&inek: nastup ucginku do cca 30 minut, $fupanim 20 min,
» Doba ucinku: 2-4 hod (4-6 hod)
» Davka: 5 mg p.o, 2 mg podkozné, 30 — 1000 mg
» Medicina:
* v 50 — 60 létech ke snizeni chuti k jidlu
* nékdy predepisovan pro hyperaktivitu a narkolepsii
» Navykovost:
* pravidelné uzivani vede k rychlé toleranci

* psychicka zavislost



Metamfetamin (1-fenyl-2-methylaminopropan)

pernik, pécko, piko, P, Ceko, speed, crystal

- 1919, jap. chemik A. Ogata — poprvé syntetizovan — metodou redukce z efedrinu za Ucasti
cerveného P a jodovodiku.
- 1929 — distribuce do Evropy
- ob&anska valka ve Spanélsku — podavan pilotdim a paradutistdm némecké armady jako
stimulujici pfipravek proti unavé
- 2. svét. valka:
* Némecko podavalo parasutistim pred seskokem, jednotkdam SS, pilotiim
* Japonsko podavalo pilotiim sebevrazednych letadel
- prvni masoveé zneuziti ma pocatek v Japonsku po skonceni valky — ¢ast armadnich zasob se
dostala na Cerny trh
- Persky zaliv (americka armada)
- Afghanistan (ruska armada)
- sportovci — doping

- vysSi stimulacni potencial a vyssi riziko vzniku zavislosti nez u amfetaminu



» Vzhled:
* krystalicky bily prasek bez zapachu, horké chuti
* na ¢erném trhu zbarven do Zluta ¢i do fialova (obsahuje zbytky latek, pouzivanych pfi domdci
vyrobé)
* rozpustny ve vodé a alkoholu
* Ucinny je pravotocivy d-izomer
» Primési: cukr, kofein, efedrin, paracetamol, vitamin C, kfida, mastek, ...
» Vyroba: nelegalni vyroba z efedrinu (pseudoefedrinu)
> Distribuce: Polsko, Holandsko, Némecko, CR (tradi¢ni producentskd zemé — v 70. letech byla vyvinuta
jednoducha metoda vyroby pervitinu z efedrinu)
» Uzivani:
* inhalovani (vdechuiji se pary)
* SAupani
*iv
» Doba ucinku: 2-4 hod (4-6 hod)
» Davka:
7-15 mg: pocit zvySené fyzické i psychické vykonnosti, zvysena bdélost, sniZzeni Unavy a chuti k jidlu,
zrychleni psychiky, zostfeni vnimani ténd, barev.
20-40 mg: potieba prekotné ¢innosti, neklid, Uzkost, nespavost, naladovost, hddavost. (zavislé osoby 3-5
x denné, narkomani 50-250 mg)
» Odeznéni ucinku (dojezd): skleslost, vyCerpani, strach, ospalost, rozsifené zornice, vzruseni, neklid,
tfes, poceni, bledost, hubnuti
» Navykovost:
* pravidelné uzivani vede k rychlé toleranci
* psychicka zavislost
* pfi dlouhodobém uzivani poskozeni srdce a jater, poSkozeni imunitniho systému, poskozeni zubni
skloviny, dusevni onemocnéni dlouhodobéjsiho razu



2004 — celosvétove zadrzeno 11 tun, 59% J a JV Asie, 37% Severni Amerika
Vyroba: JV Asie (predevsim z fenylacetonu)
v Evropé vétsina produkce v CR (organizované i podomacku), nové
také v Polsku
Primérna Cistota: 43 — 50 %




Efedrin H

alkaloid
z chvojnikd — dreviny rodu Ephedra equisetina, E. sinica ...
chvojniky — ze stfedomorskych a vychodoasijskych stepi, jizni Andy,
USA, Mexiko, Cina, Mongolsko, Sibit, Kavkaz , Himalaje
v fadé zemi se péstuje k ziskavani efedrinu
v lidovém |écitelstvi jako |ék na astma, alergie, diuretikum, stimulans
chvojnik obsahuje (obsah zavisi na misté rlistu a pocasi):

v’ L-efedrin

v" L-norpseudoefedrin

v' D-morpseudoefedrin

1-2,56 % alkaloidd — 70% efedrin
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1855: poprvé izolovan

1930: objeveny jeho kardiovaskularni ucinky

2. svét. valka — vyrabén synteticky efedrin v Némecku

soucasny trh — pres 1000 tun efedrinu/rok

v soucasné dobé se vyrabi synteticky ve dvoustupriovém procesu (do roku 2004 patfila CR mezi tfi
nejveétsi vyrobce na svété)

prekurzor pfi vyrobé pervitinu

soucasna cena cca 250 000,- Ké/kg
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Efedrin jako farmakum:

* bronchodilatans (astma),

* |é¢ba kratkodobé hypotenze (napt. pfi celk.anestezii),

* vazokonstikce a dekongesce (soucast rliznych nosnich kapek a antipyticko-
antiflogistickych léku)

Nékteré léky obsahujici efedrin nebo pseudoefedrin:
Modafen: Ibuprofen a pseudoefedrin

Aerinazin: Desloratadin a pseudoefedrin (antihistaminikum)
Paralen plus: Paracetamol a pseudoefedrin

Aspirin komplex: K. acetylsalicylova a pseudoefedrin
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Amfetaminy — farmakologicky profil

Biologicka dostupnost: 90 % (kour), 70 % (p.o.)

METABOLISMUS A VYLUCOVANI:

Metamfetamin:

e vetSina vyloucena v nezménéné forme

* demethylace na amfetamin (7%)

* hydroxylace na aromatickém jadre: kumulace hydroxy-metabolitl je pravdépodobné
jednou z pricin rozvoje toxické psychoézy u chronickych uzivateld

Biol.polocas: t,, ~ 10-14 hodin, detekce v moci v fadu dni (3-4) po uziti

Néktera pribuzna Iéciva se metabolizuji na metamfetamin, resp. amfetamin a mohou tak
zpUsobit faleSné pozitivni nalezy.
Napfr. Selegilin (Apo-Seleg, Cognitiv, Jumex a Selegilin)



OH H H H
— N-CH. N-CH,
(L — (L — T, e
iy 3 sulfaty
CH, CH, HO CH;

efedrin methamfetamin 4-hydroxy-methamfetamin

|

on { NH,
2 sulfaty
CH, CH, HO CH;
norefedrin amfetamin 4-hydroxy-am fetamin

NH-OH
©/Y 0
CH,
; 0 COOH g/\cooﬁ
l CH,

fenylaceton kys. benzoova kys. hippurova
glukosiduronaty

sulfaty

M. Balikova: Forenznf a klinicka toxikologie, Galén, 2004



(x10,000.000)
-TIC
2.00-212:00(50.00)
238.00 (50.00)
-252.00 (50.00)

156
075
o o\ L)

U \ / |

(x1.000.000)
1 bo 50.00)
QT o ;
Metamfetamin
7.0 {‘
6.0] /
o s Amfetamin 1

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
1050 1075 1100 11.25 1150 1175 1200 1225 1250 1275 1300 1325 1350 1375 1400 1425 1450 1475 1500 1525 15.50

GC-MS chromatograficky zdznam pacienta (nalez amfetamina)

%
100 195 -
Amfetamin
118
56 238
91
65 1T7
A I/ T N ‘;M 133 148 | | 212 | 25p 281 34135 420
50.0 75.0 100.0 125.0 150.0 175.0 200.0 225.0 250.0 275.0 300.0 325.0 350.0 375.0 400.0 425.0
%
100 195 :
252 Metamfetamin
50
65 118 167
o8 T @ 132 148 ‘?‘176“ L 208 233 I 28 343

— e ‘ I ——
50.0 75.0 100.0 125.0 150.0 175.0 200.0 225.0 250.0 275.0 300.0 325.0 350.0



Kazuistika

Zena — 1983, paranoidni schizofrenie
- opakované imunochemicky pozitivni na prfitomnost amfetamin(i, GC-MS konfirmace negativni
- LC-MS metodou potvrzen flupenthixol, ktery pacientka pravidelné uziva (antipsychotikum).

- Flupenthixol zpUsobuje faleSnou pozitivitu na skupinu amfetamind pfi imunochemickém vysetreni

W XIC of +MRM (124 pairs): 435.000/100.000 Da ID: Flupentixol 1 from Sample 2 (6146 cieplakova) of Data160725.will (Turbo Spray) Max. 8.204 cps,
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MRM zaznam

WG o +EPT: Exp 2, ffom Sample 3 (6146 cleplakova 1a) of Data 160725 wiff (Turbo Spray) Wax. 2566 cps.
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Anorektika

- |éky, které snizuji prijem potravy prfimym plsobenim v mozku

1954 — Fenmetrazin
« |ék Preludin, v CSSR brzy lokalni drogova endemie

* relativné mald selektivita k noradrenalinovym receptorim

a relativné vysoky potencial vzniku zavislosti

1959 - Fentermin

* |lék Adipex

» vysSi selektivita k noradrenalinu a dopaminu

* vySSi bezpecnost, vyraznéjsi psychostimulaéni ptsobeni
az pri vysokych davkach

Fenfluramin, dexfenfluramin

* dobré farmakologické profily

* na konci 20. stol stazeny z trhu pro zjisténa rizika poruch
srdecni chlopné a plicni hypertenze

" ONH

O

NH,
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Methylfenidat (napf. Ritalin)

- |ék, ktery se predepisuje lidem trpicich ADHD nebo narkolepsii N OCHs
- pomaha zlepsit soustredéni

- zvysuje hladinu dopaminu

- vznik zavislosti

THERAPY UPDATE D

Methylphenidate and dexmethylphenidate
formulations for children
with attention-deficit/hyperactivity disorder
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Extaze (MDMA, 3,4-methylendioxymetamfetamin)

H
M

» Historie: poprvé syntetizovana firmou Merck (1912 — 1913) <
jako l1ék na hubnuti. V 70. letech 20. stol pouzivana v USA

Psychoterapeuty. Od 80. let 20. stol médni hit a masivni uzivani
po celém svété

»Vzhled:
* bila krystalicka latka
* nejcastéji tablety s rlznymi motivy (50-150mg))
» Primési:
» \lyroba: nelegalni vyroba
> Distribuce: Polsko, Holandsko, Némecko, CR
» Uzivani:
*p.o
» Navykovost:
* ma nizky potencial navyku, nezplsobuje somatickou zdvislost
* psychicka zavislost (vikendova droga)
* vznik tolerance
> Ucinky:
* euforie, hovornost, empatie, Stésti a lasky, snizend soudnost, deprese, uzkost, nékdy
smrtelné reakce (zvySeni télesné teploty, dehydratace)
* nauzea, krece zvykacich svalll, poceni, sucho, hypertermie, hypertenze
» Doba ucinku: po 30-60 min, trvaji nékolik hodin

» 5-9% osob — nefunkéni enzym CYP2D6 — Spatna schopnost metabolizovat MDMA —
riziko toxicity



MDA (3,4-methylenedioxyamfetamin)

* samostatné vyrabéna
* metabolit MDMA

MMDA (3-methoxy-4,5-methylendioxyamfetamin)

* bila krystalicka latka
* halucinogen a stimulans
* obdobné ucinky jako MDMA

UzZivani nize uvedenych latek neni v CR pfili§ rozsifeno (fada nezadoucich Gginkg)

* BDMPEA: 4-bromo-2,5-dimethoxyphenetylamine (USA, UK, Jihoafricka republika)

* DMA: 2,5-dimethoxyamfetamin (cca 8x uc¢innéjsi nez meskalin, rychla tolerance, psychicka
zavislost)

* DOB: 2,5-dimethoxy-4-bromoamfetamin (USA, UK, pfi vysokych davkach je prtbéh intoxikace
nekontrolovany — agresivita)

* TMA: 3,4,5-trimethoxyamfetamin (rychld tolerance, psychicka zavislost)

* DOM-STP: 2,5-dimethoxy-4-alfa-dimetylbenzenethanamin (rychld tolerance, psychicka zavislost,
nervové poskozeni)

* DOET: 4-ethyl-2,5-dimethoxyamfetamin (rychla tolerance, psychicka zavislost)
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Katha jedla (Catha edulis)

* mladé listy a vyhonky maji stimulaéni ucinek

e puvod: vychodni Afrika, Arabsky poloostrov

» Zvykaji se Cerstvé rostliny a vyhonky, koufri se cigarety, pije se ¢ajovy odvar
* UCinky jsou podobné jako u poziti pervitinu a amfetaminu

* hlavni obsahové latky, které jsou odpovédné za excitaCni a omamné ucinky

v' katinon

v' katin

(velmi rychle se rozkladaji pfi vadnuti rostliny)
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Methcathinon (analog katinonu, metamfetaminu)

* bila, krystalicka latka

* SNuUpani, p.o., koureni
*0,1-0,25 g, doba trvani 4-6 hod
* silnéjSi nez metamfetamin ™~
 velmi rychle se vyviji tolerance

Z T

» 1928 — poprvé syntetizovan v USA
* 1957 — patentovan P. Davisem



KOKAIN

izolace z list( rostliny Erythroxylon coca (koka prava): obsahuje 0,2 — 1,5% alkaloidd, z toho 70 —
80% kokainu

plvod: pravdépodobné vlhké pralesy v bolivijskych a peruanskych Andach

dnes jizni Amerika (Kolumbie, Peru, Bolivie, Brazilie), Java, Sri Lanka, Australie

vyrustd do vyse cca 5 metru, péstuje se na plantazich, kde se udrzuje cca 1,5 m vysoky, sbér listd 3-
4 krat roCné

listy se suSi na slunci a zpracuji se na kokainovou pastu, ze které se extrakci vyrabi kokain, ktery je

ve formeé hydrochloridu distribuovan




Kokain - historie

- Indiani, latinskoamericti domorodci - zvykani koky, Caje
1859 — poprvé izolovan ném. chemikem A. Niemannem
(1855 — ném. chemik F. Gaedcke — smés alkaloidll — Erythroxylin)

1862 — vyroba firmou Merck

AN NN N

soucast |éku a potravin

* vina: Coca Wine, Vin Mariani (obsahovalo cca 6mg kokainu v 1 litru)

* Coca-Cola (1886) — recept vyrobil Iékarnik J. S. Pemberton — vznikl jako lék
proti radé nemoci (bolest hlavy, impotence, unavé, ...). V roce 1903 byl kokain
nahrazen vyssi davkou kofeinu.

v S. Freud experimentoval s kokainem, poznatky publikoval

v na zadatku 20. stoleti ,mdodni“ droga



Kokainova pasta

* obsah kokainu 40 — 90 % + dalSi alkaloidy

* pastovita latka Spinavé bilé, krémové nebo hnédé barvy

* relativné levna — rozsSifena mezi obyvateli jihoamerickych a karibskych zemi
* michd se s tabakem nebo marihuanou a vdechuje se kour

* kratkodobé ucinky

Kokain

* ve formé hydrochloridu — bilé krystalky

* aplikace: p.o., Snupani (poskozeni nosni prepazky a sliznice)

e davka: 5-20 mgi.v.,, 100 mg snupani, 200 mg p.o.

* pfrisady: cukr, heroin, amfetamin, LSD

* ucinky: pozorovatelny za nékolik sekund az minut, trva zhruba % hodiny.

* stimulujici ucinek, zvysSuje se tlak, zrychleni dechové frekvence, rozSireni zornic. Po odeznéni
deprese, ospalost, pocit télesné seslosti, nemoznost usnout, ztrata snéni, buseni srdce. Silna ztrata
chuti k jidlu, ztrata vahy. Paranoia, sebeklam, halucinace.

* muUZe se michat s heroinem — aplikace podkozné ¢i do svalu

* navyk — kokainismus

« distribuce z Bolivie, Caracasu, ... (CR €asto tranzitni zemi)

Crack

* volnd baze (freebase) — bezbarva kapalina

* aplikace: inhalace vzniklé pary

e veétSinou 15 min aplikace az nékolik hodin

* poskozeni respiracniho a kardiovaskularniho systému



Plsobeni na CNS
* inhibuje zpétné vychytavani serotoninu, dopaminu, adrenalinu a noradrenalinu. Tim se zvysuje
koncentrace téchto neurotransmiterld na postsynaptickych receptorech = stimulace CNS,
hypertenze, hypertermie, vazokonstrikce
e ucinek ma 2 faze
v' extrémni stimulace (riziko kolapsu srde¢ni ¢innosti, riziko agresivniho chovani)
v deprese (psychicky Utlum, Gtlum srdeéni a dechové ¢innosti, hypotenze)
* rozvoj tolerance, psychické a fyzické zavislosti

Kokain — farmakologicky profil Kokain + ethanol
Y . . e zvySeni toxicity
Polocas vylucovani: * nalez metabolitu kokaethylen
kokain 0,7-1,5 hod

metabolity: benzoylekgonin (BE) 5 - 8 hod
methylesteru ekgonin (ME) 3 — 6 hod

Vyluc€ovani moci po jednotlivé davce:
34.5-53 % jako BE
32-49 % jako ME
1-9% kokain

Doba zachytu v moci:
kokain zachycen v moci 3-6 hod
metabolity 24-60 hod.
u chronickych toxikomant metabolity i po 5 dnech
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