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Az Uj szintetikus

kabitészerek
vilagmeérett jarvanya

4. rész - Szintetikus
depresszansok

Humli Viktoéria

Bevezetés

Az 0j szintetikus kabitészerekrdl szo6lo
sorozatunk negyedik részében a
szintetikus  depresszans  szerekkel
ismerkediink meg. Az idetartoz6 szerek
fajdalomcsillapité, szorongasoldd és
nyugtaté hatassal birnak. 2021-re az qj
szintetikus kabitoszerek egyik
legnagyobb csoportjava valt.

A gyolgyszertan szerint a koézponti
idegrendszeri depresszans szerekhez
tartoznak az etanol, a barbituratok és a
benzodiazepinek (Gyires & Fiirst, 2011).
Valojaban minden olyan szer ide
sorolhat6, ami a kozponti idegrendszer
aktivitasat csokkenti. Egyes forrasok a
szedativumokat és a major
fajdalomcsillapitokat  (opioidok) is
idesoroljak, igy kémiai és hatas
szempontjabol is heterogén csoportrol
van sz6. Az alkohol kivételével a
klasszikus depresszansokkal valé elsé
kapcsolat altalaban medicinalis
hasznalat miatt keletkezik (,prescribing
drugs”) (Gyires & First, 2011). Az uj

szintetikus szerek féként a
benzodiazepinek és az 6piatok hatasat -
nyugtatd, fajdalomcsillapité hatas -
hivatottak mimelni (Shafi et al., 2020).
Elvonasi tlineteik rendszerint az akut
hatasokkal ellentétesek, egy tigynevezett
aktivitas novekedéses (rebound)
mechanizmus figyelhet6 meg, ami azt
jelenti, hogy az addig deprivalt
miikodések a hatas lecsengése utan
sokkal erdteljesebben jelennek meg, a
szervezet ugymond bepoétolja azt, amit
selvettek” t6éle. A depresszans szereket

hasznalok csoportjaban el6fordul
keresztdependencia is, azaz a
,gyogyszerfiiggdk” gyakran alkohol

fliggbk is (Gyires & Fiirst, 2011).
Szintetikus benzodiazepinek

A Kklasszikus benzodiazepinek (BZD)

1960-t6l vannak gyogyaszati
alkalmazasban, manapsag pedig a
leggyakrabban felirt drogok kozé

tartoznak, valamint igen jelentds a
visszaélés a hasznalatukban. Ennek okai,
hogy segitik az alvast, elnyomjak a
stresszt, csOokkentik a stimuldnsok
hatasait, mas szerek elvonasi tiineteinek
kezelésére hasznaljak és képesek euféria
szerii  allapotot (,high”) kivaltani.
Opioidokkal kombinalva, képesek annak
euforizal6 hatasat novelni (Jones et al,
2012).

Ami a hatdsmechanizmust illeti, a
benzodiazepinek a GABAA receptoron
keresztil fejtik ki hatasukat, ami egy
gatldé receptor. Endogén ligandja a
gamma-aminovajsav (GABA), ha ez
aktivalja a receptort a gatlé hatas keriil
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tulsulyba. Maguk a benzodiazepinek nem
versengenek a GABA-val a receptorért,
sajat kotbhellyel rendelkeznek a GABAA
receptor o alegységén, am GABA
hianyaban - csak 6nmaguk - nem képesek
aktivalni a GABAA receptor képezte
ioncsatornat, igy pozitiv allosztérikus
modulatoroknak nevezziik d&ket. (A
barbituratoknak is sajat kotéhelyiik van,
de nagy koncentracioban onmaguk is
képesek aktivalni a klorid csatornat.)
(Gyires & Fiirst, 2011).

Kémiai strukturajukat tekintve jellemz6
egy héttagi gylriis szerkezet, amihez
tovabbi benzol gytir(k, triazol gyiri és

egyéb oldallancok kapcsolédnak. 3
alcsoportra oszthatjuk o6ket: 1) 1,4-
benzodiazepinek; 2)
triazolobenzodiazepinek és 3)
thienotriazolobenzodiazepinek. A

lipidoldékonysaguk befolyasolja, hogy
milyen gyorsan jutnak be a kozponti

idegrendszerbe (a nagy
lipidoldékonysagu gyorsabban), ez a
hatas  bedllasanak gyorsasagat is

meghatarozza. Nem meglepd mddon a
nagyobb lipidoldékonysagu szerek koziil
kertilnek ki a kdbitdszerként alkalmazott
vegyiiletek.

A dizajner benzodiazepinek (DBZD,
szintetikus benzodiazepinek) t6bbnyire
a fent leirt moédon hatnak, de
rendelkezhetnek kot6képességgel mas
receptorokhoz is, ami megndveli az Uj
szerek hatasszélességét. 2007-ben a
phenazepam volt az elsd rekreacios
hasznalatra alkalmazott benzodiazepin,
majd 2011-ben az etizolam kovette. Ezek
alapvetéen medicinalisan alkalmazott

szerek voltak. 2012 6ta vannak jelen az j
szintetikus beznodiazepinek a
drogpiacon. 2015-2018 kozo6tt 14 DBZD
volt a Kabitoszer és Kabitoszerfliggbség
Eurépai Megfigyel6kozpontja (European
Monitoring Centre for Drugs and Drug
Addiction: EMCDDA) altal figyelemmel
kisért szerek kozott, 2021-ben pedig az

EMCDDA megjelentetett egy kiilon
kiadvanyt is az 0j szintetikus
benzodiazepinekrdl (European Drug

Report 2018: Trends and Developments;
New Benzodiazepines in Europe - a
Review). Ebbdl is lathatjuk, hogy a DBZD-
ek jelentés hanyadat teszik ki az u4j
pszichoaktiv szereknek. Besorolasuk a
magyar jogrendben a P1, P2, P3 vagy P4
listakon torténik a 66/2012. (IV. 2.)
Korm. rendeletben.

A legtobb DBZD  gydgyszerjelolt
vegylletek derivatuma (pl. clonazolam,
deschloroetizolam, diclazepam,
flubromazepam, meclonazepam  és
pyrazolam), am ezek a szerek soha nem
valtak gyogyszerekké. Eléfordul, hogy
regisztralt gyogyszerkészitmény
el6éanyagait (prekurzorait), vagy aktiv
metabolitjait aruljak 10j pszichoaktiv
szerként, mint példaul a fonazepam és a
nifoxipam (Katselou et al, 2017).
Megjelenési formajuk sokféle lehet:
tabletta, kapszula, pellet, por, itatéspapir
és akar folyadék is. Gyakran fordul elg,
hogy hamisitott ismert gyogyszerként
(hamis alprazolam) aruljak, am ezek kis
mennyiségben vagy egyaltalan nem
tartalmazzak a ,hamis vegyiiletet”, igy a
fogyasztd zsakbamacskat vesz, konnyen
megtorténik a tuladagolas és az
intoxikacié. Maguk a ,zsakbamacskak” a
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DBZD mellett tartalmazhatnak opioid
szarmazékot, vagy éppen szintetikus
kannabinoidokat is, utébbit ,Pineapple
Express” és ,Purple Haze” néven arultak
Uj-Zélandon (Couch & Madhavaram,
2012).

A DBZD-ket mar nem gydgyitasi indokkal
fogyasztjak, de a hasznalat oka 6sszefiigg
az alapveté Kklinikai felhasznalassal.
Altat6 és szorongasoldé hatasokkal
rendelkeznek, igy ezek is alkalmasak a
stimulansok hatasat ellenstlyozni, illetve
egyéb szerek elvonasi tiineteit enyhiteni.
A hasznal6k beszamoltak még gorcsoldo,
izomrelaxans és amnéziat okozd
hatasokrol is (Zawilska & Wojcieszak,
2019). Annak ellenére, hogy a kozponti
idegrendszer miikodésére és a 1égzésre
jelentés depresszans hatasuk van, a
benzodiazepinek alkalmazasa
onmagukban ritkdn haldlos. Azonban a
bejelentett mérgezési esetekben a DBZD-
ket  tobbnyire mas  pszichoaktiv
anyagokkal, példaul stimulansokkal vagy
opioidokkal kombinalva fogyasztottak,
melyeknél a légzés lelassulasa még
kifejezettebb és elhizddbébb (Backberg et
al,, 2018; Zawilska & Wojcieszak, 2019).
A DBZD mellékhatdsai a kovetkezdk
lehetnek: nyugtato-hipnotikus toxidrom
(jellemz6 mérgezési tiinetek, pl. ataxia,
homalyos latas, kdéma, =zavartsag,
delirium, a Kkozponti idegrendszer
funkcidinak romldsa, hallucinaciok,
nystagmus, paresztéziak, szedacio,
homalyos beszéd és kabulat), de
bizonyos esetekben atipikus tiinetek is
megjelennek, mint példaul izgatottsag, és
hipertermia. Zawilska és Wojcieszak
2019-es 0Osszefoglalé kozleményében

megemlitette a DBZD-k alabbi karos
hatasait is: faradtsag, gondolkodasi
zavar, szédiilés, almossag, letargia,
amnézia, izomgyengeség, delirium, és
rohamok. A DBZD-k hosszatava
alkalmazasa a tolerancia és a fliggéség
kialakuldsahoz vezethet (Zawilska &
Woijcieszak, 2019). A DBZD-k
hasznalatanak hirtelen abbahagyasat
kovethetik elvonasi tlinetek is, mint
példaul  szorongas, pdanikrohamok,
nyugtalansag, almatlansag, rohamok és
életveszélyes gorcsok (Andersson &
Kjellgren, 2017).

Szintetikus opioidok

Az opioidok (opiatok, fél-szintetikus és
szintetikus szerek gyljténeve)
onmagukban nem 6rdogtdl valo szerek.
Az ide tartoz6 vegyliletek nagyon erds
fajdalomcsillapitok, igy leginkabb a
palliativ ellatdsban alkalmazzak G&ket.
Magyarorszagon is szamos ilyet
hasznalnak, hogy fajdalom nélkiil
teljenek az utols6 drak-napok a
végstadiumos rakbetegeknél és mas nem
gyogyithatd betegség esetén is. Az
opiatok a mak (Papaver somniferum)
alkaloidjai, legismertebb képvisel6ik a
morfin és a codein. A kozponti
idegrendszerben és a bélrendszerben is
megtalalhatéak sajat receptoraik: p
(mii), x (kappa) és & (delta) opioid
receptor-tipust kiilonboztetiink meg,
melyeknek szubtipusai is
elkiilonithetéek. A fél-szintetikus (pl.
heroin) és a szintetikus (pl. fentanyl,
naloxon) szerek szintén ezekhez a
receptorokhoz kotnek, de
hatasspektrumuk teljesen eltérd lehet. A
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hatasspektrumot pedig maguk az opioid
receptorok hatdrozzak meg, amikhez
kilonb6z6 mértékben képesek kotni,
ahol serkentd vagy gatl6 szerként vannak
jelen. Talalunk koztiik a morfinnal joval
erdsebb fajdalomcsillapitét, de olyat is,
aminek csak hasmenés elleni (obstipalo)
vagy épp kohogés elleni hatasa van. A
dependencia kialakuldsanak
szempontjabol a p-receptornak kiemelt
jelent6sége van, az ezen a receptoron
haté szerek kivaltanak még eufériat,
szedaciot, fajdalomcsillapitast és
légzésdepressziot is. A tobbi opioid
receptor aktivalasa nem képes euforiat
kivaltani, tehat a fiiggdség kialakulasa
leginkdbb ehhez a receptorhoz kothetd.
Jelent6s mellékhatasok és az intoxikacio
jelei a mar emlitett légzésdepresszio,
hanyinger, hanyas, székrekedés,
mellkasmerevség, alacsony pulzus,
eszméletvesztés és tilithegy pupilla. Az
opioidok hatasai gatolhatok - a mind
harom  opioid receptoron tiszta
antagonista hatast - naloxonnal vagy
naltrexonnal (Gyires & Fiirst, 2011).

Az ut6bbi években a médidban sokat
lehetett talalkozni az opioid krizis vagy
opioid jarvany kifejezéssel. A 90-es évek
végén az USA-ban olyan szerek
(Oxycontin, aminek a hatéanyaga az
oxikodon) keriiltek a patikdk polcaira,
melyek hatasa a heroinéhoz volt hasonlé.
Kozepes és erds fajdalmak csillapitasara
alkalmaztak, orvosi javaslatra. A gyarté
és a forgalmazok allitasa szerint ezek a
nyUjtott hatastartami szerek nem
okoznak fliggéséget, igy az atvert
orvosok sokkal gyakrabban irtak fel
ezeket a szereket. Természetesen a

hasznalok fiiggévé valtak, igy egyre
nagyobb és nagyobb adagokra volt
szlikséglik és végll 6k maguk éltek vissza
a vényre kaphat6 szerekkel. Az orvosok
és a betegek megtévesztése az erdszakos
marketing altal 1étrehozta az USA eddigi
legnagyobb ,jarvanyat”, az opioid-
fligg6séget. Néhany év alatt kozel 200
000 amerikai halt meg tuladagolasban.
Az ezt kovetd szigoritdsok miatt a
feketepiacon megjelent a fentanyl és sok
mas szintetikus, erds hatasu opioid. 2009
és 2018 kozott 49 uj szintetikus opioid
jelent meg Eur6paban, amibdl 34
fentanylszarmazék  volt  (EMCDDA,
2019). Az opioidok jelent6s része
nemzetkozi kontroll alatt 4all, de
orszagonként el6fordulnak eltérések.
Armenian és munkatarsai 2018-ban
publikalt o6sszefoglaldé kozleményében
megtalalhatjuk, hogy a carfentayl az USA-
ban 1988-6ta szerepel a droglistan, am az
ENSZ 2019-ig nem vette fel. Ugyanez
mondhat6 el az Gjabb szerekrdl is, ami
Amerikaban mar megtaldlhaté a
droglistakon (Schedule I-IT), az az ENSZ
esetében nem. Ilyen vegyiiletek a beta-
hydroxythiofentanyl, butyryl fentanyl,
thiafentanil, U-47700, furanyl fentanyl,
és a 4-fluoroisobutyryl fentanyl. Az MT-
45 kivételt képez, mert ebben az esetben
az ENSZ lista tartalmazza és az USA
jegyzékei pedig nem (Armenian et al,
2018). A hazai szabalyozas szerint a
66/2012. (IV. 2.) Kormanyrendelet K1
listaja tartalmazza a legtobb
fentanylszarmazékot, az MT-45 pedig a
P1 jegyzéken szerepel (66/2012. (IV. 2.)
Korm. Rendelet). A legnagyobb veszélyt a
fogyasztdkra itt is a szennyezett anyagok
jelentik, ugyanis a heroin 0j szintetikus
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opioiddal  kevert formaja  sokkal
konnyebben elérhetd és olcsoébb, mint a
tiszta heroin, viszont hatasa
kiszamithatatlan. Mindez az akut
ellatasban is nehézséget jelent a kevert
szerek altal okozott mérgezések kezelése
tekintetében.

GABA analégok

Az  ide  tartoz6  szerek  Kkicsit
kakukktojasok az uj pszichoaktiv szerek
cikksorozatban.  Legalabb  annyira
tartoznak a disszociativ szerek kozé,
mint ide a depresszansok
Egyik legismertebb képviseldjik, a
gamma-hidroxivajsav, vagyis a GHB. Ez
kozel sem 1j pszichoaktiv szer, de szot
kell ejteniink réla. Agyunk GABA-erg
gatlé rendszerének agonistdja,
kezdetben altat6szerként hasznaltak, de
kés6bb elterjedt, mint ,randi drog vagy
diszké drog” (Gina). A titkos laborokban
gyartott prekurzoraibdl (pl. GBL, 1,4-BD)
az emberi szervezet metabolikus
folyamatai soran képes GHB-t el6allitani,
igy manapsag gyakran ezeket emlegetik
ugy, mint dizajner vagy szintetikus GHB
(Brennan & Hout, 2014). A GHB
szarmazékai, a c-hidroxi-valeridnsav
(GHV) és a 4-amino-3-fenil-vajsav
(fenibut) szintén a GABA szerkezeti
analodgjai, ezek dizdjner drogként valtak
ismertté (Luethi & Liechti, 2020). Ezen
szerek elsddleges farmakologiai
célpontja a metabotréop GABAB receptor
(Brennan & Hout, 2014).

A GHB csak nagyon Kkis terapias
spektrummal rendelkezik, ezért is
szorult vissza az orvosi gyakorlatbol.

Alkalmazasanak el6nyei csak szlik
doézistartomanyban haladjadk meg a
mellékhatasokat. A GHB és analdgjainak
mellékhatasai  kozé  tartozik  az
alacsonyabb  tudatszint, hipotermia,
légzésdepresszid, lassu pulzus, gyomor-
bélrendszeri zavarok, valamint
el6fordulnak nem szedativ hatasok is,
ugymint izgatottsdg, rohamok és
izomgorcsok. Ezek tobbnyire rovid ideig
allnak  fent  és GABAB  gatlo
gyogyszerekkel kezelhet6ek. A tolerancia
hamar kialakul. A rendszeres és tartos
hasznalat hirtelen abbahagyasa
életveszélyes  elvonasi  szindromat
valthat ki a szerhasznal6kban, ennek
soran izgatottsag, szorongas, zavartsag,
tajékozddasi zavar, paranoia, agresszio,

almatlansag, hallasi és latasi
hallucinaciék, remegés, izzadas, magas
vérnyomas és magas pulzus

manifesztalodhat (Brennan & Hout,
2014; Busardo & Jones, 2014).

Altaldban 6énmagaban fogyasztjak, de
opioidokkal egyiitt fogyasztva né a GHB
depressziv hatasa, valamint ugy tlnik,
hogy a stimulansok nem gatoljak a GHB
toxicitdsat (KNUDSEN et al., 2010).

Osszefoglalas
A legtobb  dizajner  drogosztaly

farmakologiai és toxikologiai profilja
hasonlé a kapcsolédé hagyomanyos

drogokéhoz. Ezeket a szintetikus
szereket gyakran mas anyagokkal
kombinalva alkalmazzak, igy

akadalyozva van az egyes anyagok
klinikai toxicitasanak pontos felismerése.
Az opioid receptorok serkentése az
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opioidok f6 farmakoldgiai hatasait
kozvetitik, a GABAA és a GABAB
receptoroké pedig a dizajner

benzodiazepinek és a GHB analdgok
hatasait. A nyugtatok - beleértve a
szintetikus opioidokat és a GHB
analégokat - fogyasztasa a 1légzés
leallasanak kockazatat jelenti, kiilondsen
akkor, ha mas depresszansokkal, példaul
alkohollal és benzodiazepinekkel egytitt
alkalmazzak O6ket. Az ujabb és tujabb

dizajner szerek megjelenése
folyamatosan koveti a felvevd piac
igényeit és a  torvények  altali
szabalyozast.
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