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Streszczenie

Wedtug raportu Gtéwnego Inspektoratu Sanitarnego, syntetyczne katynony stanowia prawie
75% substancji identyfikowanych w nowych narkotykach w Polsce. W artykule scharakteryzo-
wano mechanizmy dziatania syntetycznych katynonéw, uwzgledniajac zaleznosci struktura-
-aktywno$¢ oraz jej wpltyw na skutki dziatania tych zwigzkéw. Przedstawiono takze przeglad
pi$miennictwa dotyczacego toksycznosci, obejmujacy zatrucia i przypadki $miertelne zwigzane
z uzywaniem zaréwno znanych, jak i nowych pochodnych katynonu. Oméwiono réwniez
wplyw nowelizacji Ustawy o przeciwdziataniu narkomanii z sierpnia 2018 r. na proces dele-
galizacji nowych zwiazkdéw i sytuacje prawna zwiazana z naduzywaniem nowych substancji
psychoaktywnych (NPS).
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Summary
According to the Chief Sanitary Inspectorate, 75% of the compounds identified as new psy-
choactive substances in Poland are represented by synthetic cathinones. The aim of the
presented paper is to describe the pharmacological profile of synthetic cathinones, including
the structure-activity relationship and its impact on their biological effects. This article also
includes a review of the literature on fatal and non-fatal intoxication cases associated with
the administration of well-described synthetic cathinones, as well as their new derivatives.
This review also characterises the influence of the amendment to the Act of August 2018 con-
cerning the prevention of drug abuse on the process of banning new drugs and the current
legal situation related to the abuse of new psychoactive substances.
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3-CMC - 3-chlorometkatynon, klofedron, 3-MMC - 3-metylometkatynon, 4-CEC - 4-chloroet-
katynon, 4-CMC - 4-chlorometkatynon, klefedron, 4-MMC - mefedron; 4-metylometkatynon,
5-HT - serotonina, DA — dopamina, DAT - transporter dopaminy (dopamine transporter), DIC -
zespot rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (disseminated intravascular coagulation),
EMCDDA - Europejskie Centrum Monitorowania Narkotykéw i Narkomanii (European Monitoring
Centre for Drugs and Drug Addiction), HEX-EN — N-etyloheksedron, a-etyloami-noheksanofenon,
ICSS - samodraznienie mdzgu (intracranial self stimulation), MCAT — metkatynon, MDA — me-
tylenodioksyamfetamina, MDMA - metylenodioksymetamfetamina, MDPV - metylenodioksy-
pirowaleron, NA - noradrenalina, NEMNP - 2-(etylamino)-1-(4-metylfenylo)pentan-1-on, NEP
- 2-(etylamino)-1-fenylo-pentan-1-on, NET — transporter noradrenaliny (noradrenaline transporter),
N-PP - a-propylo-aminopentiofenon, NPS — nowe substancje psychoaktywne (new psychoactive
substances), PV8 - 1-fenylo-2-(1-pirolidyno) heptan-1-on, PV-9 (a-POP) - 1-fenylo-2-pirolidyno-
-oktan-1-on, QSAR - zaleznos¢ struktura—aktywnos¢ (quantitative structure activity relationship),
SERT - transporter serotoniny (serotonin transporter), SSRI - selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny (selective serotonin reuptake inhibitor), VMAT2 - pecherzykowy transporter
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WSTEP

Katynon jest gléwnym alkaloidem wystepujacym w mto-
dych lisciach i pedach czuwaliczki jadalnej (Catha edulis,
khat), zimozielonej ro§liny naturalnie wystepujacej na
terenach pétnocno-wschodniej cze$ci Afryki i potudniowo-
zachodniej cze$ci Pétwyspu Arabskiego (gtédwnie
Jemenu). Rdzenni mieszkanicy tych terenéw zuli §wieze,
charakterystycznie pachnace licie o lekko stodkawym
i cierpkim smaku w celu osiagniecia dziatania psychosty-
mulujacego [76]. Katynon jest pochodna fenyloetyloaminy,
a bedac strukturalnie podobnym do amin katecholowych,
dziata na o$rodkowy uktad nerwowy i cze$¢ wspétczulng
uktadu wegetatywnego. Ze wzgledu na budowe i podo-
bieristwo strukturalne do amfetaminy, analogi katynonu
nazywane sa réwniez p-keto-amfetaminami (tabela 1) [5,
75, 76]. Do pozadanych efektéw zucia lisci khat zalicza sie
szybki poczatek dziatania, euforyzacje, zwiekszenie ener-
gii, czujnosci, zdolnos$ci skupienia uwagi, pewnosci siebie
i nasilenie interakcji towarzyskich [2, 54, 75]. Zucie lisci
khat moze sie przyczyni¢ do pojawienia dziatat niepozada-
nych i efektéw toksycznych. Wérdd najczesciej stwierdza-
nych wymienia si¢ objawy zwiazane z wpltywem na ukfad
krazenia, tj. tachykardie, zwiekszenie ci$nienia tetniczego
krwi, zwiekszone ryzyko zawatu serca i kardiomiopatii
rozstrzeniowej [2, 54], a takze z ukladem nerwowym, tj.
zawroty glowy, pobudzenie psychoruchowe, zachowania
agresywrne, krétkotrwate zaburzenia kognitywne, wystepo-
wanie nasilonego leku, zachowari depresyjnych z myslami
samob&jczymi, psychoz maniakalnych i omamdw [75].
Zucie lisci khat przyczynia sie réwniez do wystepowania
stanéw zapalnych jamy ustnej, a ze wzgledu na nasilenie
wydzielenia soku zotadkowego zwieksza réwniez ryzyko
wystepowania wrzodéw zotadka i dwunastnicy [2]. Opi-
sywano takze ostre uszkodzenia watroby, prowadzace do
zgonu badz koniecznosci przeszczepu tego narzadu [11,
52, 58]. Objawy odstawienne, zwigzane z zaprzestaniem

zucia lidci czuwaliczki jadalnej przypominajg objawy odsta-
wienne amfetaminy czy kokainy i obejmuja: bezsennos¢,
depresje, zaburzenia koncentracji, zachowania agresywne
oraz wystepowanie psychoz [75]. Mimo wielu dziatan nie-
pozadanych, psychostymulujgcy profil dziatania katynonu
przyczynit sie do poszukiwania i syntezy nowych zwiazkéw
strukturalnie do niego podobnych i wykazujacych podobne
dziatanie. Wedtug Raportu Europejskiego Centrum Moni-
torowania Narkotykéw i Narkomanii (EMCDDA), opubli-
kowanego w czerwcu 2018 r., do kofica 2017 r. w Europie
zarejestrowano 127 pochodnych katynonu [17]. W Polsce
syntetyczne katynony sa grupa najcze$ciej identyfikowa-
nych nowych substancji psychoaktywnych (NPS - new
psychoactive substances), stwarzajac realne zagrozenie
zdrowotne dla spoteczeristwa [25, 26]. Uproszczony wzdr
syntetycznych katynonéw i przyktady zwigzkéw reprezen-
tujacych te grupe przedstawiono w tabeli 2.

MECHANIZM DZIALANIA SYNTETYCZNYCH KATYNONOW

Efekty dziatania syntetycznych katynonéw sa bezpo$red-
nio zwigzane z ich mechanizmem dziatania. Katynon i jego
pochodne przechodzg przez bariere krew-mézg i zwiek-
szaja zewnatrzkomdrkowe stezenie monoamin: dopaminy
(DA), serotoniny (5-HT) i noradrenaliny (NA) w o$rod-
kowym uktadzie nerwowym [5, 23]. Zwiekszenie steze-
nia wymienionych monoamin moze nastapi¢ z udzialem
dwdch gtéwnych mechanizmdéw. Pierwszy z nich opiera
sie na nasileniu uwalniania monoamin do szczeliny synap-
tycznej; drugi jest zwiazany z blokowaniem ich wychwytu
zwrotnego przez hamowanie aktywno$ci transporteréw
swoistych dla danego neuroprzekaznika: transportera
dopaminy (dopamine transporter, DAT), transportera sero-
toniny (serotonin transporter, SERT) oraz transportera
noradrenaliny (noradrenaline transporter, NET) [5]. Aby
prawidtowo zrozumieé mechanizm dziatania syntetycz-
nych katynonéw, nalezy najpierw zrozumie¢ fizjologiczna
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Tabela 1. Podobieristwo strukturalne katynonu do amfetaminy, MDMA i amin katecholowych
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role wspomnianych transporteréw monoamin. Sg one
symporterami Na'/Cl—zaleznymi i naleza do rodziny SLC6
(solute carrier 6) [36]. Odpowiadajg za transport uprzednio
uwolnionych neuroprzekaznikéw ze szczeliny synaptycz-
nej z powrotem do neuronu (wychwyt zwrotny). Mecha-
nizm tego wychwytu jest ztozony i zalezny od gradientu
stezeti poszczegdlnych jondw. Zwigzki dzialajace za posred-
nictwem tych neuroprzekaznikéw sg wykorzystywane
w leczeniu pacjentédw ze schorzeniami psychiatrycznymi,
np. selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
(SSRI), dziatajace przez SERT, znalazly zastosowanie w zwal-
czaniu zaburzen depresyjnych i lekowych. Zwigzki dziata-

jace gtéwnie za posrednictwem transporteréw DAT i NET
(np. amfetamina) dziataja psychostymulujaco i charaktery-
zujg sie potencjatem uzalezniajacym [5]. Zwigzki dzialajace
za posrednictwem neuroprzekaznikéw monoaminergicz-
nych mozna podzieli¢ na dwie grupy, charakteryzujace sie
odmiennym mechanizmem dziatania:

+  Blokery transporteréw (zwiazki kokainopodobne)
- facza sie z transporterami i blokuja wychwyt
zwrotny neuroprzekaznikdw ze szczeliny synap-
tycznej do neuronu, zwiekszajac w ten sposéb ich
pozakomérkowe stezenie;

Tabela 2. Schematyczny wzér pochodnych katynonu i przyktady zwiazkdw reprezentujacych te grupe
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Metedron (H, H H H 4-0CH3
Flefedron (H, H H H 4-F
a-Pirolidynopropiofenon pirolidyno H H H
Pirowaleron pirolidyno (H,CH, H 4-CH,
MDPV pirolidyno (H,CH, H 3,4-metylenodioksy
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Tabela 3. Por6wnanie wiasciwosci zwiazkéw dziatajacych jako blokery/substraty transmiteréw monoaminowych [5]

Wtasciwosci Blokery Substraty
Hamowanie wychwytu zwrotnego neuroprzekaznikow + +
Przeniesienie do wnetrza neuronu - +
Indukcja odwrdconego transportu i uwalniania zaleznego od transporterow - +
Zwiekszenie pozakomérkowego stezenia neuroprzekaznikow + +
Mozliwos¢ wywotywania neurotoksycznych deficytow przekaznikéw monoaminergicznych w neuronie - +

+  Substraty transporteréw (zwiazki amfetaminopo-
dobne) - tgcza sie z transporterami i podobnie jak
blokery, hamuja wychwyt zwrotny neuroprzekaz-
nikéw do neuronu, a nastepnie zostaja przenie-
sione do wnetrza neuronu, gdzie hamujg aktywnos$¢
pecherzykowego transportera monoamin (vesi-
cular monoamine transporter 2, VMAT2) i nasi-
lajg uwalnianie neuroprzekaznikéw do szczeliny
synaptycznej na zasadzie odwrdconego transportu
i uwalniania zaleznego od transporteréw, zwieksza-
jac w ten sposéb pozakomédrkowe stezenie neuro-
przekaznikdéw [5, 56, 69].

Bez wzgledu na mechanizm dziatania zwiazkéw dziataja-
cych za po$rednictwem transporteréw, zaréwno ich blo-
kery, jak i substraty zwiekszaja stezenie przekaznikéw
monoaminergicznych i nasilaja sygnalizacje miedzyko-
mérkowa w o$rodkowym uktadzie nerwowym. Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze zwiazki dziatajace jako substraty
transporteréw monoaminowych sg przenoszone do
whnetrza neuronu, gdzie moga by¢ akumulowane i moga
oddziatywa¢ z biatkami neuronalnymi, blokujgc synteze
neuroprzekaznikéw i zaburzajac ich stezenie, powodujac
neurotoksyczne deficyty neuroprzekaznikéw w neuro-

nie [4, 19]. Ze wzgledu na réznorodnos$é budowy synte-
tycznych katynondw, nie da sie jednoznacznie okresli¢
mechanizmu dzialania calej grupy. Syntetyczne katy-
nony z podstawnikiem w pierscieniu fenylowym sg sub-
stratami transporteréw monoamin, natomiast zwiazki
z ugrupowaniem pirolidynowym dziataja jako blokery
DAT, SERT i NET [5, 24].

Powinowactwo substancji psychoaktywnych do trans-
porteréw DAT i SERT znajduje odzwierciedlenie w ich
profilu dziatania. Nasilenie selektywno$ci w stosunku
do DAT w poréwnaniu do SERT koreluje ze zwigkszo-
nym dzialaniem psychostymulujgcym zwigzkdw, pod-
czas gdy nasilenie selektywnosci w stosunku do SERT
w poréwnaniu do DAT koreluje z nasileniem dziatania
empatogennego [41]. Niskie warto$ci wspdtczynnika
DAT/SERT sugeruja wieksza selektywno$é w stosunku
do transportera SERT w poréwnaniu do DAT; wyzsze
wartosci sugerujg wieksza selektywno$é w stosunku
do transportera DAT w poréwnaniu do SERT. Poréwna-
nie syntetycznych katynonéw z klasycznymi §rodkami
odurzajacymi (biorac pod uwage wspétczynnik DAT/
SERT i wynikajacy z niego profil dziatania analizowa-
nych zwiazkéw) przedstawiono w tabeli 4.

Tabela 4. Pordwnanie potencjatu psychostymulujacego i empatogennego syntetycznych katynondw i klasycznych narkotykdw w oparciu o selektywnos¢ w stosunku do
transporteréw DAT i SERT, badang in vitro z uzyciem linii komérkowej wyprowadzonej z embrionalnych ludzkich komérek nerek (HEK 293 — human embryonic kidney)

Iwigzek Gtowny profil dziatania DATIC,, (uM) SERTIC,, (uM) Wspétczynnik DAT/SERT
MDMA Empatogen 17 14 0,08
Metedron Empatogen 35 47 0,14
Mefedron Empatogen-stymulant 33 4,6 14
Nafyron Empatogen-stymulant 0,47 0,96 2,0
Kokaina Stymulant 08 24 31
Metylon Empatogen-stymulant 438 16 33
Pentylon Stymulant 13 8,4 6,2
Metamfetamina Stymulant 11 24 22
Bufedron Stymulant 42 104 25
Metkatynon Stymulant 11 33 30
Amfetamina Stymulant 13 52 40
MDPV Stymulant 0,03 93 300

Przedstawione wartosci IC50 odpowiadaja stezeniu zwiazku, przy ktérym biatko transportujace neuroprzekaznik byto zablokowane w 50%. Mniejsze wartosci sugeruja
wyzsze powinowactwo do danego transportera. Wspotczynnik DAT/SERT = (DATIC, )"/(SERTIC))" — niskie wartosci DAT/SERT sugeruja wieksz selektywnosc
w stosunku do transportera SERT w poréwnaniu do DAT; wyzsze wartosci sugeruja wieksza selektywnos¢ w stosunku do transportera DAT w poréwnaniu do SERT [41, 67].
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Wérdd klasycznych $rodkéw odurzajgcych, MDMA
reprezentuje grupe empatogenéw, a kokaina, metam-
fetamina i amfetamina sa przyktadami zwiazkdéw
o dziataniu stymulujacym. Syntetyczne katynony,
w poréwnaniu do klasycznych narkotykdw, przewaz-
nie wykazuja wieksze dziatanie psychostymulujace
niz empatogenne. Wyjatkiem moze by¢ metedron
o niskim wspétczynniku DAT/SERT, sugerujacym prze-
wage dzialania empatogennego nad stymulujacym
oraz mefedron, nafyron i metylon wykazujace cechy
charakterystyczne dla obu grup [67, 68]. Modyfikacje
w budowie syntetycznych katynonéw wptywaja na ich
selektywnos$¢ w stosunku do danych transporteréw,
mechanizm dziatania (blokery/substraty), jak réwniez
profil dzialania (empatogeny/stymulanty). Znajomo$¢
zalezno$ci dziatania syntetycznych katynonéw od ich
struktury umozliwia wstepnie oszacowaé ich prawdo-
podobny profil neurofarmakologiczny.

ZALEZNOSC STRUKTURA-AKTYWNOSC SYNTETYCZNYCH
KATYNONOW

Ze wzgledu na bardzo szerokie mozliwo$ci modyfikacji
struktury katynonu, liczba syntezowanych pochodnych
jest tak duza, ze przekracza to mozliwo$ci badania pro-
filu toksykologicznego kazdego z tych zwiazkéw oddziel-
nie. Z tego powodu zainteresowano sie zalezno$ciami
miedzy budowg strukturalng pochodnych katynonu,
ich mechanizmem dziatania i skutkami wywotywanymi
w organizmie. Analiza zalezno$ci struktura - aktywno$¢
(QSAR - Quantitative Structure Activity Relationship)
sugeruje, ze wielko$¢ podstawnikéw przy atomie azotu
i rzedowos$¢é aminy wptywaja na zréznicowany udziat
obu mechanizméw w dziataniu danego zwigzku. Aminy
pierwszorzedowe (R,=R,= H) badZz mato rozbudowane
aminy drugorzedowe (R =CH,, R,= H), dzialaja gléwnie
jako zwiazki nasilajace uwalnianie monoamin, szcze-
gélnie DA. Trzeciorzedowe lub bardziej rozbudowane
drugorzedowe aminy, o wiekszym podstawniku, zwiek-
szaja udziat mechanizmu inhibicji swoistych transporte-

Ryc. 1. Uproszczony wzér pochodnych katynonu

réw (gtéwnie DAT), nie nasilajac lub nasilajac w bardzo
malym stopniu, uwalnianie monoamin. Rozmiar pod-
stawnika w pozycji R, charakteryzuje si¢ podobnymi
wiasciwosciami - maty podstawnik (R, = H) przyczynia
sie do nasilonego uwalniania neuroprzekaznikéw (gtéw-
nie DA), natomiast wiekszy badZ dtuzszy powoduje sil-
niejsze blokowanie biatek transportujacych, gtéwnie
DAT [24]. Wplyw rzedowosci aminy, wielkosci podstaw-
nikéw przy azocie i wielko$ci podstawnikéw przy weglu
o na mechanizm dzialania syntetycznych katynondw
przedstawiono w tabeli 5.

Syntetyczne katynony, ktére sa podstawione w pierscie-
niu fenylowym, dzialajg jako substraty transporteréw
monoaminergicznych i nasilaja uwalnianie neuroprze-
kaznikéw [5]. Modyfikacje podstawnikéw w pozycji
4 pier§cienia wplywaja na selektywnos$é w stosunku do
transportera DAT i SERT. Wykazano, ze obecno$¢ pod-
stawnika w pozycji 4 zwieksza selektywno$¢ dziatania
zwigzku wobec SERT [6, 12, 15, 16, 57]. Zwiekszenie selek-
tywnosci w stosunku do SERT (zmniejszenie stosunku
DAT/SERT) jest zwiazane nie tylko z obecno$cia podstaw-
nika w pozycji 4, ale réwniez z jego rozmiarami. Badajac
cztery pochodne metkatynonu, podstawione w pozycji
4 réznymi podstawnikami (fluorem, chlorem, bromem
i grupa metoksylowa), stwierdzono, ze wraz ze wzrostem
wielkosci podstawnika w pozycji 4 maleje selektywnos$é

Tabela 5. Wptyw rzedowosci aminy, wielkosci podstawnikéw przy atomie azotu i wielkosci podstawnikéw przy weglu a na mechanizm dziatania syntetycznych katynonéw [24]

Podstawnik Wptyw na mechanizm dziatania
R, R, R,
-H -H
-H -CH, Nasilenie uwalniania neuroprzekaznikow, gtéwnie dopaminy (substraty transporteréw)
-(H, -H
-CH, -CH,
>-(H >-CH
" 3 (H3 Hamowanie wychwytu zwrotnego neuroprzekaznikéw (blokery transporterdw, gtéwnie DAT)
- >-
3
>-(H, -H
-H Nasilenie uwalniania neuroprzekaznikow, gtéwnie dopaminy (substraty transporteréw)
-CH

Hamowanie wychwytu zwrotnego neuroprzekaznikow (blokery transporterow, gtéwnie DAT)
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w stosunku do DAT, a wzrasta selektywnos$é w stosunku
do SERT [6]. Wplyw modyfikacji struktury syntetycznych
katynonéw na selektywno$¢é w stosunku do transporte-
réw DAT i SERT przedstawiono w tabeli 6. Wraz ze zwiek-
szaniem wielkosci podstawnika w pozycji 4 i nasilaniem
selektywnosci w kierunku SERT w stosunku do DAT, mniej
zaznaczone byly réwniez wladciwosci nagradzajace bada-
nych zwigzkéw, oceniane z wykorzystaniem zwierzecego
modelu samodraznienia mézgu (ICSS - intracranial self-
-stimulation) [50]. Ponadto wykazano, ze metkatynon
nasila aktywno$¢ ruchowa szczuréw, podczas gdy 4-triflu-
orometkatynon (o wyzszym niz metkatynon powinowac-
twie do SERT niz DAT) nie ma takiego dziatania [12]. Na
tej podstawie mozna przypuszczaé, ze nasilenie selektyw-
noéci w kierunku SERT w stosunku do DAT, przez zwiek-
szanie wielko$ci podstawnika w pozycji 4, moze hamowaé
nasilenie aktywnosci ruchowej wywolywanej przez syn-
tetyczne katynony. Modyfikacje w wielko$ci podstawni-
kéw i wynikajaca z nich zmiana selektywnosci w stosunku
do transporteréw DAT i SERT widoczne sg réwniez w kla-
sycznych $rodkach odurzajgcych. Norfenfluramina (3-tri-
fluorometylowy analog amfetaminy) charakteryzuje
sie wyzsza selektywno$cia w stosunku do SERT niz DAT
w poréwnaniu do amfetaminy [60]. Wszystkie te donie-
sienia sugerujg, ze nowe pochodne katynonu, postawione
w pozycji 4 matym podstawnikiem, mogg mie¢ silniejszy
potencjat uzalezniajacy w poréwnaniu do pochodnych
podstawionych wiekszym podstawnikiem. Znalezienie

zaleznosci struktura-aktywno$¢ i podziat syntetycznych
katynonéw na mniejsze grupy umozliwia szybka ocene
nowo syntezowanych zwigzkéw pod wzgledem ich poten-
cjalnego mechanizmu dziatania i toksycznosci.

Syntetyczne katynony z ugrupowaniem pirolidyno-
wym hamuja wychwyt zwrotny neuroprzekaznikéw [5].
Przyktadem moze by¢ 3,4-metylenodioksypirowale-
ron (MDPV), ktdry jest silnym blokerem DAT i NET, ale
nie SERT [15, 16, 67]; zwiazek ten wykazuje tylko mini-
malng aktywno$¢ jako substrat tych transporteréw [65].
W poréwnaniu z kokaing, typowym zwigzkiem blokuja-
cym wychwyt zwrotny wspomnianych neuroprzekaz-
nikéw MDPV wykazuje 50 razy silniejsze dziatanie jako
inhibitor DAT i 10 razy silniejsze dziatanie jako inhibitor
NET oraz 10 razy stabsze dzialanie jako inhibitor SERT [47].
Wykazano, ze gtéwnym elementem budowy struktu-
ralnej odpowiedzialnym za wystepowanie hamowania
wychwytu zwrotnego neuroprzekaznikéw monoamino-
wych jest obecno$é zaréwno ugrupowania pirolidyno-
wego, jak réwniez obecnos¢ taricucha weglowego przy
weglu a [35, 47]. Zaobserwowano réwniez, ze dlugo$¢ tai-
cucha weglowego przy weglu a wpltywa na selektywnos$é
blokady DAT, NET i SERT; wraz ze skréceniem dtugosci
taficucha nastepuje zmniejszenie hamowania wychwytu
zwrotnego przez DAT i NET. Im krétszy taticuch weglowy
przy weglu o, tym mniejsza jest selektywno$¢ w stosunku
do DAT i zmniejszenie stosunku DAT/SERT na korzy$¢

Tabela 6. Wptyw modyfikagji struktury syntetycznych katynondéw na selektywnos¢ w stosunku do transporteréw DAT i SERT; badania na synaptosomach mozgu szczura

Twiazek Podstawnik Uwalnianie przezDAT  Uwalnianie przez SERT Wspétczynnik
2 R, EC,, (M) EC,, (nM) DAT/SERT
Metkatynon (MCAT) 4-H 12,5 3860 309
Flefedron 4-F 83,4 1290 15,4
Iwigzki Klefedron 4l 42,2 144 34
podstawione Mefedron 4-CH, 49,1 118 241
w pierscieniu
fenylowym Brefedron 4-Br 59,4 60,2 1,01
(substraty) Metedron 4-0CH, 506 120 0,24
4-trifluorometylo MCAT 4-CF, 2700 190 0,07
) Podstawnik Wspétczynnik
Iwiagzek R Blokada DATIC, (nM) Blokada SERTIC,, (nM) DAT/SERT
Iwigzkiz MDPV -CH,CH, 41 3305 >806
ugrupowaniem a-PVP -CH.CH, 128 >10000 >781
pirolidynowym
(blokery) a-PBP 'CH3 63,3 >10000 >1,59
a-PPP -H 196 >10000 >51

Przedstawione wartosci ECy, i IC;, odpowiadaja kolejno stezeniu zwiazku, przy ktdrym nastapito nasilenie uwalniania monoamin na poziomie 50% lub przy ktérym
transporter byt zablokowany w 50%. Mniejsze wartosci sugeruja wyzsze powinowactwo do danego transportera. Wspdtczynnik DAT/SERT = (DAT EC, )"'/(SERT EC ) " lub
(DAT IC, ) "/(SERT IC,)" — niskie wartosci DAT/SERT sugeruja wigksza selektywnos¢ w stosunku do transportera SERT w poréwnaniu do DAT; wyzsze wartosci sugeruj
wiekszq selektywnos¢ w stosunku do transportera DAT w pordwnaniu do SERT. Zwiazki uszeregowane s3 w kolumnach zgodnie ze wzrostem wielkosci podstawnika R, i

spadkiem dtugoscitaricucha R, [6, 47].
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SERT [47]. Wptyw modyfikacji struktury syntetycznych
katynondéw na selektywno$¢ w stosunku do transporte-
réw DAT i SERT przedstawiono w tabeli 6. Uwzgledniajac
korelacje miedzy zwiekszona selektywno$cia w stosunku
do SERT niz DAT, a zmniejszeniem sity dziatania nagradza-
jacego u szczuréw obserwowang w grupie syntetycznych
katynondéw podstawionych w pierécieniu fenylowym,
podobne wnioski mozna zasugerowa¢ dla pochodnych
z ugrupowaniem pirolidynowym. Zmniejszenie dtugosci
taticucha bocznego przy weglu o zwigzane jest ze zwiek-
szeniem selektywnosci blokady SERT w stosunku do DAT.
Mozna zatem przypuszczal, ze podczas syntezy nowych
syntetycznych katynonéw z ugrupowaniem pirolidyno-
wym, zwiekszenie dtugosci taricucha bocznego przy weglu
o moze by¢ skorelowane z nasileniem dziatania nagradza-
jacego i potencjatu uzalezniajacego. Jednak potrzebne jest
przeprowadzenie nastepnych badar potwierdzajacych
powyzsza hipoteze. Na sile dziatania syntetycznych katy-
nondw, oprécz rodzaju i wielko$ci podstawnikéw, wptyw
ma réwniez wystepujaca stereoizomeria. (S)-pirowale-
ron dziata jako silniejszy bloker DAT i NET niz (R)-piro-
waleron [49], a (S)-MDPV powoduje silniejsze hamowanie
wychwytu zwrotnego niz (R)-MDPV, co znajduje réwniez
odzwierciedlenie we wtasciwosciach biologicznych tego
zwigzku [34]. (S)-MDPV, w przeciwietistwie do izomeru
(R), powoduje nasilenie aktywno$ci ruchowej i dziatania
nagradzajacego u myszy i szczuréw [21, 22].

DROGA PRZYJECIA | EFEKTY DZIALANIA

Na efekty dziatania syntetycznych katynondw, oprécz
mechanizmu dziatania i selektywnosci w stosunku do
okre$lonych transporteréw, wptywa takze wiele innych
czynnikéw, takich jak: wiek, pte¢, jednoczesne przyj-
mowanie innych substancji, lekéw lub alkoholu oraz
dawka i droga przyjecia zwigzku [23, 38, 75]. Najczesciej
wykorzystuje sie podanie doustne, zaréwno w postaci
tabletek, proszku, jak i ze wzgledu na rozpuszczalno$é
w wodzie, gotowych do wypicia roztwordw. Syntetyczne
katynony moga by¢ takze wciggane na blony $luzowe
nosa (sniffing), jak réwniez podawane doodbytniczo,
dozylnie i domie$niowo [24, 86]. Dosy¢ powszechne
jest takze wykorzystywanie przynajmniej dwéch drég
podania podczas jednej sesji, w celu zwiekszenia efek-
téw dzialania [86]. Zdarza sie takze, ze sposéb podania
dobiera sie w zalezno$ci od checi uzyskania konkret-
nych efektéw. Przyktadem moze by¢ klefedron, ktéry
podawany donosowo powoduje gléwnie pobudzenie,
zwiekszona pewnos¢ siebie i nasilong koncentracje, pod-
czas gdy przyjecie go doustnie przede wszystkim dziata
euforyzujaco [72]. Wrdd oczekiwanych efektéw zazy-
wania syntetycznych katynonédw wymienia sie przede
wszystkim lekkie pobudzenie psychoruchowe, zwigksze-
nie energii, dziatanie euforyzujgce, zwiekszong empa-
tie i pewnos¢ siebie, otwartos$é, che¢ do utrzymywania
kontaktéw towarzyskich z innymi osobami czy wzrost
libido [54]. Negatywne efekty stosowania tych zwigzkéw
sa najczesciej zwiazane bezpo$rednio z mechanizmem
ich dziatania. Ze wzgledu na wzrost stezenia monoamin,
gtéwnie noradrenaliny, efekty dziatania na uktad kraze-

nia przypominaja nadmierne pobudzenie uktadu wspét-
czulnego. Powazne dziatania niepozadane sg zwigzane
takze z przenikaniem syntetycznych katynonéw przez
bariere krew-mézg i oddziatywaniem na o$rodkowy
uktad nerwowy [75] (tabela 7).

Nalezy takze zaznaczy¢, ze mefedron i inne syntetyczne
katynony powodujg rozwéj uzaleznienia zaréwno psy-
chiczne, jak i fizycznego, a z ich stosowaniem wigze sie
takze zjawisko tolerancji [9]. Szczegdlnym zagrozeniem
jest narazenie na katynony w zyciu ptodowym. U dzieci,
ktérych matki przewlekle naduzywaty pochodne katy-
nonu, obserwowane sg objawy zespotu odstawiennego
w postaci: drazliwosci, gto§nego, nieustajacego placzu,
zwiekszonego napiecia mieéni szkieletowych i wzmozo-
nych odruchéw mie$niowych [78].

PROBLEM SYNTETYCZNYCH KATYNONOW W POLSCE

W Polsce zawarto$é syntetycznych katynonéw w mie-
szankach zawierajgcych NPS wydaje sie szczegdlnie
waznym problemem. Wedlug raportu Departamentu
Nadzoru nad Srodkami Zastepczymi Gtéwnego Inspek-
toratu Sanitarnego, opublikowanego 18 kwietnia 2018
r., w Polsce z pieciu najczesciej identyfikowanych NPS,
az cztery to syntetyczne katynony. Byty to: 3-CMC
(3-chlorometkatynon, klofedron), HEX-EN (N-ety-
loheksedron, a-etyloaminoheksanofenon), 4-CEC
(4-chloroetkatynon) oraz 4-CMC (4-chlorometkatynon,
klefedron) [25]. Kolejny raport Gtéwnego Inspektoratu
Sanitarnego, opublikowany 17 stycznia 2019 r., szacuje,
ze w przeciggu poprzedniego roku syntetyczne katy-
nony identyfikowano prawie w 75% zabezpieczonych
i analizowanych prébkach. Wérdd 10 najczesciej iden-
tyfikowanych zwiazkdéw, az 8 to syntetyczne katynony.
Nalezaty do nich kolejno: 4-CEC, N-propylopentedron
(1-fenylo-2-(propylamino)-1-pentanon), HEX-EN, PV8
(1-fenylo-2-(1-pirolidyno)heptan-1-on), NEP (2-(etyla-
mino)-1-fenylo-pentan-1-on), 3-CMC, 4-CMC i NEMNP
(2-(etylamino)-1-(4-metylfenylo)pentan-1-on) [26].
Powyzsze dane sugeruja, ze grupa syntetycznych katy-
nonéw, w poréwnaniu do innych NPS, jest w Pol-
sce znaczacym problem, a przeglad wybranych zatrué
i przypadkéw $miertelnych zwigzanych z uzywaniem
syntetycznych katynonéw moze sie przyczynic¢ do lep-
szego zrozumienia skali i wagi problemu.

PROFIL TOKSYKOLOGICZNY SYNTETYCZNYCH KATYNONOW

Ze wzgledu na bardzo duza liczbe syntetyzowanych
pochodnych katynonu, profil toksykologiczny tej grupy
jest do§¢ zlozony (tabela 7). Warto jednak przeanalizowaé
objawy kliniczne pacjentéw pojawiajace sie po zazyciu
zaréwno starszych i doktadniej opisanych syntetycznych
katynonédw, jak i ich nowych pochodnych. Mefedron
(4-metylometkatynon, 4-MMC), sprzedawany jako ,,Crab”,
,M-Cat”, ,,miau, miau” w postaci tabletek, kapsutek lub
proszku jest syntetycznym analogiem katynonu, przyjmo-
wanym doustnie lub donosowo, rzadziej doodbytniczo lub
w iniekcji domie$niowej [9]. W Polsce od 2010 r. mefedron
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Tabela 7. Efekty oczekiwane i toksyczne zwiazane ze stosowaniem syntetycznych katynonéw [13, 20, 51, 63, 66, 80, 81, 84, 86]

Efekty oczekiwane

Pobudzenie psychoruchowe, zwiekszenie energii, zwiekszenie zdolnosci skupienia uwagi, euforia, zwiekszenie empatii, gadatliwos¢, zwiekszenie pewnosi siebie,
zwiekszenie checi utrzymywania kontaktéw towarzyskich

Objawy zatrucia

Tachykardia, nadcisnienie, kofatanie serca, zapalenie migsnia sercowego, béle w klatce piersiowej, skurcz naczyn

Uklad krgzenia krwionosnych, DIC, zatrzymanie akji serca
Zaburzenia koncentraji, stany lekowe, depresja, dysforia, mysli i proby samobéjcze, napady paniki, psychozy, omamy
wzrokowe i stuchowe, urojenia, paranoje, zachowania agresywne, niepokdj ruchowy, napady drgawkowe, nasilenie
Ukfad nerwowy o s S . L .
odruchéw Sciegnistych, dystonia, béle i zawroty gtowy, omdlenia, krétkotrwate zaburzenia pamieci, zmeczenie,
uzaleznienie psychiczne i fizyczne, tolerancja
Uktad pokarmowy BAl brzucha, nudnosci, wymioty, zmniejszenie apetytu, uszkodzenie watroby

Uktad migsniowo-szkieletowy

Bdle migsni i stawdw, uszkodzenie miesni szkieletowych, uczucie zimnych dfoni i stép, mrowienie, zmniejszone napiecie
badz skurcze miesni szkieletowych, drzenia, parestezje

Uktad moczowo-ptciowy

Anorgazmia, zaburzenia wzwodu, zwiekszone libido
Uszkodzenie nerek, niewydolnos¢ nerek, zaburzenia elektrolitowe

Ukfad oddechowy

Przyspieszenie i sptycenie oddechu, niewydolnos¢ oddechowa

ENT
(ucho, nos, gardto)

Krwawienie z nosa, pieczenie nozdrzy, pieczenie w przetyku, sucho$¢ w jamie ustnej, szumy uszne

Oko Zaburzenia widzenia, rozszerzenie Zrenic, nadwrazliwos¢ na swiatto, oczoplas

Inne

Nadmierne pocenie, goraczka, hiponatremia, bruksizm, bezsennos¢, koszmary senne, wysypka, ,mefedronowy” zapach

potu i moczu

jest zaklasyfikowany jako substancja psychotropowa grupy
I-P. W grupie I-P znajduja sie substancje o duzym poten-
cjalne uzalezniajacym, ktére ze wzgledu na brak zastoso-
wan medycznych zostaty wylgczone z obrotu farmaceu-
tycznego, a ich uzycie mozliwe jest jedynie do
przeprowadzania badati naukowych [73]. Pierwszy przypa-
dek $miertelny po zazyciu mefedronu zostat udokumento-
wany w Szwecji w 2008 ., a za przyczyne zgonu wskazano
hiponatremie [29]. Wystepowanie hiponatremii jest réw-
niez skutkiem przyjmowania metylenodioksymetamfeta-
miny (MDMA, tzw. ecstasy). Sugeruje to mozliwe podobieri-
stwo przyczyny wystepowania hiponatremii po zazyciu
mefedronu i MDMA, ktére w przypadku MDMA jest zwia-
zane z nasileniem przekaznictwa serotoninergicznego, co
zwieksza wydzielanie wazopresyny (hormonu antydiure-
tycznego) i zmniejsza stezenie jonédw sodowych we
krwi [62, 82, 83]. W nastepnych latach liczba doniesieri
o zatruciach i przypadkach $§miertelnych, zwigzanych
z przyjmowaniem mefedronu stale rosta. U pacjentéw
przyjmowanych na oddzialy toksykologiczne po zazyciu
mefedronu, najczesciej obserwowanymi objawami byty
zaburzenia psychiczne, tj. bardzo silne pobudzenie psycho-
ruchowe, zaburzenia $wiadomo$ci, zachowania agresywne,
napady drgawkowe, ostre psychozy i omamy, nasilony lek
oraz zaburzenia widzenia. Objawy kardiologiczne obejmo-
waly palpitacje serca, tachykardie, zwiekszenie ci$nienia
tetniczego krwi, béle w klatce piersiowej, ostra niewydol-
no$¢ serca, czy zapalenie mie$nia sercowego. W niektérych
przypadkach skutkiem nasilonych wymiotéw byto odwod-
nienie, zmniejszenie cisnienia tetniczego i wystepowanie

zaburzen elektrolitowych. U pacjentéw obserwowano réw-
niez rozszerzenie zrenic, hipertermie i nasilone pocenie,
jak réwniez bolesno$¢ szyi, szczeko$cisk oraz bolesne prze-
tykanie [42, 43, 44, 51, 62, 82, 83]. W opisywanych przypad-
kach émiertelnych najczesciej stwierdzanymi przyczynami
zgonu byta niewydolno$¢ oddechowa i powiktania kardio-
logiczne, takie jak ostra niewydolnos¢ serca, zatrzymanie
akgji serca i zwtdknienie serca oraz $mieré w wyniku deli-
rium [75, 82, 83]. Problem opisywanych zatru¢ nie wynika
jedynie z efektéw toksycznych mefedronu, ale jest réwniez
zwiazany z czestym zjawiskiem zatrué¢ mieszanych z innymi
substancjami psychoaktywnymi, m.in. MDMA, kokaing,
alkoholem czy kwasem y-hydroksymastowym (GHB, tzw.
pigutka gwattu) [9]. Jest to problem zaréwno w przypadku
préb detoksykacji, jak i zidentyfikowania objawdw i efek-
téw toksycznych zwiazanych z dang substancja oraz okre-
$lenia jednoznacznej przyczyny zgonu. Wprowadzenie
mefedronu na liste substancji zakazanych do uzycia
w Europie spowodowalo masowe rozpoczecie syntezy
nowych pochodnych. W 2012 r. opisano pierwsze $mier-
telne przypadki zatrucia metylonem i MDPV. Gdy w Euro-
pie mefedron, to metylon i MDPV byly najczesciej naduzy-
wanymi substancjami w Stanach Zjednoczonych [78].
U pacjentéw po przyjeciu metylonu opisywano tachykar-
die, przyspieszenie oddechu, wymioty, wzmozone pragnie-
nie i potliwo$¢, hipertermie, hiponatremie i szczekoscisk.
W3rdd objawdw neurologicznych najbardziej zaznaczone
byly napady drgawkowe, silne pobudzenie psychoruchowe
i nasilenie odruchdéw $ciegnistych. Za gléwne przyczyny
zgonu wskazywano powiklania wynikajgce z hipertermii
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i odwodnienia, zespét ostrej niewydolnosci oddechowej
i niewydolno$¢ nerek [8, 10, 77]. Tak jak w przypadku mefe-
dronu, tak i w przypadku metylonu, ze wzgledu na wyste-
pujace zjawisko zatru¢ mieszanych z innymi syntetycznymi
katynonami (m.in. z etkatynonem i butylonem), niekiedy
trudno wskazaé, ktéry z przyjetych zwigzkdw jest odpowie-
dzialny za opisywane objawy badZ zgon [10, 77]. U pacjen-
téw zatrutych MDPV, syntetycznym katynonem z ugrupo-
waniem pirolidynowym, opisywano objawy toksyczne
podobne do tych wystepujacych po zazyciu mefedronu
i metylonu, ale nalezy do nich dotaczy¢ réwniez szczegdl-
nie zaznaczong hipertermie, uszkodzenie watroby, rabdo-
miolize oraz zespdt rozsianego wykrzepiania wewngtrzna-
czyniowego (disseminated intravascular coagulation - DIC),
prowadzacy do konieczno$ci hemodializy [3, 7, 71, 85].
Zatrucie zwigzane z jednoczesnym przyjeciem MDPV
i butylonu spowodowato wystepowanie objawdw, takich jak
pobudzenie, nasilony lek, bezsennosé, napady drgawkowe,
tachykardia i zwiekszone ci$nienie. Opisywane zatrucie
mieszane prowadzito takze do rabdomiolizy, do ostrego
uszkodzenia nerek i niewydolnosci watroby [20]. Zatrucie
samym butylonem powodowato dezorientacje, hiperter-
mie, tachykardie, zwiekszone ci$nienie, wzmozone napie-
cie mieéni szkieletowych, $linotok i skaze krwotoczng, a za
przyczyne zgonu wskazano zatrzymanie akcji serca
w mechanizmie asystolii [59]. Objawy podobne do opisa-
nych wyzej, z nasilonym niepokojem, strachem przed
$miercig i psychoza urojeniowa towarzyszyly takze zatru-
ciu innym syntetycznym katynonem - nafyronem [14].
Opisanych jest réwniez wiele przypadkéw zatrué réznymi,
niekiedy niezidentyfikowanymi syntetycznymi katyno-
nami, w Polsce swego czasu sprzedawanymi jako ,,dopala-
cze”. Objawy o0sdb przyjetych na oddziat toksykologiczny
byly podobne do objawéw opisanych wyzej dla konkret-
nych syntetycznych katynondéw, tworzac charaktery-
styczny zespdt symptomdéw obserwowanych u wiekszosci
oséb zatrutych zwiazkami z tej grupy. Do najczesciej powta-
rzajacych sie nalezaly: silne pobudzenie psychoruchowe,
paranoje, omamy, psychozy, zachowania agresywne, krét-
kotrwate zaniki pamieci, stany lekowe, my$li samobdjcze,
objawy kardiologiczne wynikajace z nadmiernego pobu-
dzenia uktadu wspétczulnego (tachykardie, podwyzszenie
ci$nienia tetniczego), hipertermia, nadmierne pocenie,
odwodnienie, zaburzenia elektrolitowe, rozszerzenie Zrenic
i zaburzenia widzenia. Do najpowazniejszych efektéw
zatrucia nalezaly zaburzenia pracy serca, uszkodzenie
watroby, uszkodzenie mieéni szkieletowych, ostra niewy-
dolnogé nerek i DIC [1, 18, 27, 28, 32, 33, 39, 40, 48, 53, 55, 61,
64, 70, 79]. Wszystkie opisane wyzej przypadki $wiadcza
o tym, ze syntetyczne katynony sg zagrozeniem zdrowia
i zycia czlowieka. Jednak, mimo walki organizacji europej-
skich i $wiatowych z problemem naduzywania NPS, w tym
syntetycznych katynonéw, na nielegalnym rynku caty czas
sprzedawane sa nowe zwigzki o nieznanym profilu toksy-
kologicznym. W ostatnich latach opisano wiele przypad-
kéw zatrué tzw. nowymi syntetycznymi katynonami,
a liczba raportéw dotyczacych takich przypadkéw stale
ro$nie. W 2014 r. odnotowano $miertelne zatrucie nowsza
pochodng katynonu - N-PP (a-propyloaminopentiofenonem).
Opisano przypadek kobiety cierpiacej z powodu depresiji,

alkoholizmu i zaburzen psychicznych, ktéra po potknieciu
proszku z N-PP utracita czucie w nogach i po silnych drgaw-
kach stracita przytomnos¢. Autopsja wykazata obrzek
mozgu i ptuc, a za przyczyne zgonu wskazano ostra niewy-
dolno$¢ oddechowa [45]. W 2015 r. zaczely sie pojawiaé
raporty dotyczgce $miertelnych zatrué nowymi pirolidyno-
wymi pochodnymi katynonu: PV9 (a-POP; 1-fenylo-2-piro-
lidyno octan-1-on), 4-metoksy-PV9 oraz 4-metoksy-PV8
(4-metoksy-a-PHHP). Opisywane objawy dotyczyly drzenia
miesni, napadéw drgawkowych i utraty przytomnosci,
a przyczyna zgonu bylo przekrwienie i obrzek ptuc[30, 37].
W 2018 r. ukazala sie praca opisujgca zatrucia i przypadki
$miertelne po przyjeciu 4-CMC (4-chlorometkatynonu, kle-
fedronu) w latach 2015-2017. Warto zaznaczy¢, ze na 15 opi-
sanych przypadkdéw (9 zatrué i 6 przypadkéw zgonéw),
tylko w jednym z nich zidentyfikowano we krwi obecnos¢
samego 4-CMC. W pozostalych przypadkach we krwi
oprécz pochodnej katynonu identyfikowano takze: synte-
tyczne kannabinoidy, amfetamine, alkohol, benzodiaze-
piny, MDMA, MDA (metylenodioksyamfetamine) i 3-MMC
(3-metylometkatynon) [72]. Wskazuje to jednoznacznie, ze
problem zatrué¢ mieszanych jest bardzo istotnym zagroze-
niem zwigzanym z przyjmowaniem syntetycznych katyno-
néw. Az w siedmiu przypadkach osoby, u ktérych zidentyfi-
kowano obecno$¢ substancji psychoaktywnych, kierowaty
samochodem. Za gtéwne przyczyny zgonu wskazywano
ostra niewydolno$¢ serca zwigzang z zaburzeniami rytmu,
ktére powstaty w wyniku ogniskowych uszkodzen mieénia
sercowego. Obserwowano takze objawy naglej $mierci,
takie jak bierne przekrwienie narzadéw wewnetrznych,
obecnos¢ ptynnej krwi w sercu i duzych naczyniach krwio-
nos$nych oraz widoczne plamy opadowe (ac. livores mortis).
W jednym przypadku $mierci samobdjczej zidentyfikowano
stezenie 4-CMC znacznie wyzsze niz w przypadkach §mier-
telnych zatrué, co moze sugerowac wystepowanie zjawiska
tolerancji [72]. Potwierdza to przypuszczenie, ze przyjmo-
wanie nowych, tak samo jak starszych, pochodnych katy-
nonu prowadzi do rozwoju tolerancji, uzaleznienia psy-
chicznego i fizycznego. Takze w 2018 r. opisano przypadek
zatrucia jedna z najnowszych pochodnych katynonu -
N-etylopentylonem. U dwudziestojednoletniego mezczy-
zny, po zazyciu tego zwigzku, obserwowano bardzo silnie
pobudzenie, podwyzszenie temperatury ciala i silne poty.
Po chwilowym zatrzymaniu akgji serca i reanimacji prze-
prowadzonej przez zespdt ratownikéw medycznych, mez-
czyzna zostal przyjety do szpitala. Mimo wdrozonego lecze-
nia objawowego majacego na celu przywrdcenie
prawidlowych funkcji zyciowych, odnotowano poglebia-
jaca sie kwasice mleczanowa, hiperkaliemie, rabdomiolize
i uszkodzenie nerek, a siedemdziesigt dwie godziny po
przyjeciu do szpitala pacjent zmart w wyniku zatrzymania
akji serca[31]. Oprécz wyzej opisanych przypadkdéw, warto
takze zwrdci¢ uwage, ze niektdre pochodne katynonu, np.
etkatynon (N-etylo-2-amino-1-fenylopropan-1-on) i 4-CEC
wykazujg swoiste dziatanie anorektyczne [58]. Upodabnia
je to do dziatajacej anorektycznie amfetaminy, co wskazuje
na istnienie korelacji miedzy syntetycznymi katynonami
i podobnymi w swojej budowie, zwiazkami amfetaminopo-
dobnymi. Uwzgledniajac liczbe i szybko$¢ syntezy nowych
pochodnych, mozna przypuszczad, ze cze$¢ powstajacych

65



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2020; tom 74: 57-68

zwigzkéw moze wykazywaé nawet wiekszg toksycznosé niz
opisane dotychczas znane substancje psychostymulujace.
U oséb zatrutych syntetycznymi katynonami stosuje sie
leczenie objawowe, ukierunkowane na przywrécenie pod-
stawowych funkcji zyciowych. Do najczesciej wykorzysty-
wanych procedur naleza: wyréwnywanie zaburzeti elektro-
litowych i wodnych oraz podawanie lekéw uspokajajacych
i przeciwlekowych (gtéwnie z grupy benzodiazepin) oraz
przeciwpsychotycznych [54].

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Przeglad toksykologii opisanych wyzej przypadkéw, mimo
iz obejmuje tylko cze$¢ znanych syntetycznych katyno-
néw, jednoznacznie sugeruje, ze zwiazki te stanowia realne
i powazne zagrozenie zdrowotne dla spoleczetistwa. Zagro-
zeniem jest réwniez wystepujace powszechnie zjawisko
zatru¢ mieszanych, ktdre jest szczegSlnie niebezpieczne
dla zdrowia ze wzgledu na mozliwo$¢ wzajemnej potencja-
lizacji dziatania przyjetych zwiagzkéw jak i wystepowania
miedzy nimi interakgji. Klinicznie znaczace dla syntetycz-
nych katynonéw moze by¢ jednoczesne przyjecie zwiaz-
kéw zwiekszajacych stezenie serotoniny w o$rodkowym
uktadzie nerwowym, gdyz moze to prowadzi¢ do wysta-
pienia zagrazajacego zyciu zespotu serotoninowego. Nie-
bezpieczne moze by¢ takze jednoczesne zazycie srodkéw
oddziatujacych na uktad wspédtczulny i zwiekszajacych
wrazliwo$¢ na katecholaminy, poniewaz moze sie przyczy-
ni¢ do synergistycznego dziatania, powodujacego wzrost
ci$nienia krwi i dziatanie toksyczne na uktad krazenia.
Wydaje sie to szczeglnie niebezpieczne, poniewaz wiele
substancji o dziataniu stymulujgcym wywiera wtasnie taki
efekt. Inng, réwniez istotng kwestia jest zanieczyszczenie
(niekiedy celowe, by zwiekszy¢ zyski 0sb sprzedajacych)
oferowanych nowych narkotykéw. Zanieczyszczenia moga
by¢ zwigzane z domieszka innych substancji psychoak-

PISMIENNICTWO

tywnych badZ obecnoscig zwigzkéw z posrednich etapdw
syntezy. Najczesciej identyfikowanymi zanieczyszcze-
niami byly: benzokaina, lidokaina, kofeina, paracetamol,
pochodne piperazyny, amfetamina, ketamina, kokaina,
kannabinoidy czy benzodiazepiny [9, 18, 23, 32, 46, 48, 70].

Do sukcesu w walce z nowymi narkotykami miata sie
przyczynié, opublikowana w sierpniu 2018 r., noweliza-
cja Ustawy o przeciwdziataniu narkomanii, majaca na
celu ograniczenie niebezpiecznego procederu uzywa-
nia zwigzkéw nieznanego pochodzenia. W stosunku do
poprzednio obowigzujacych przepiséw, zaktada trakto-
wanie NPS na réwni z narkotykami, co oznacza, ze za
ich posiadanie grozi kara do 3 lat pozbawienia wolnosci,
natomiast za handel nimi nawet do 12. Ustawa naktada
obowigzek zgtaszania wszystkich przypadkéw zatru-
cia lub podejrzenia zatrucia $rodkiem zastepczym lub
nowg substancja psychoaktywng do Paristwowej Inspek-
cji Sanitarnej. Ponadto zaktada pomoc i terapie dla oséb
uzaleznionych od NPS w takim samym wymiarze, jak dla
os6b uzaleznionych od narkotykéw. Najwiekszym pro-
blemem, przed wprowadzeniem nowelizacji, byta zbyt
szybka synteza nowych pochodnych w stosunku do moz-
liwosci ich szybkiej delegalizacji, z zwigzku z czym nowe
zwiazki przez pewien czas byly obecne na rynku bez gro-
zacych za to konsekwencji prawnych. Wcze$niej wpisy-
wanie nowych zwigzkéw na liste substancji zakazanych
odbywato sie po wprowadzeniu nowelizacji ustawy.
Obecnie, procedura ta odbywa sie za pomoca publikacji
zatacznika do rozporzadzenia, co znaczaco przyspiesza
delegalizacje nowych zwiazkéw [74]. Mimo iz wydaje sie,
ze zatozenia nowej ustawy mogg mie¢ realny wptyw na
walke z NPS, skuteczno$¢ prowadzonych dziatar bedzie
mozna oceni¢ dopiero po pewnym czasie, a wymiernym
sukcesem jej wprowadzenia bedzie realne zmniejszenie
nowo syntezowanych zwigzkéw i oséb zatrutych.
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