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Abstrakt

Syntetické opioidy a analgetika jsou vyznamnym prvkem v humdnni i veterindrni mediciné.
Odvracena strana téchto preparatl spociva v abuzu a toxikomanii s vyraznymi skodlivymi
zdravotnimi a socio-ekonomickymi dopady vadi jedinci i celé spolecnosti. Nelegalni
darknetova trzisté jsou dlouhodobé zdrojem masivniho mnozZstvi ndvykovych latek, véetné
velmi nebezpecnych forem syntetickych opioidi. Ukazuje se toxikomanska oblibenost
syntetickych opioidd a analgetik bromadolu, xylazinu a fentanylu, vcetné velmi
nebezpecného fenoménu jejich vzajemného miseni. Vzniklé kombinace jsou synergicky
pUsobicim mixem prindsejicim riziko zdvaznych zdravotnich nasledkd i fatdlni intoxikace.
Prakticky przkum darknetovych trZist' prokazuje hypotézu autord o jejich snadné
dostupnosti a uzivatelské oblibenosti.
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Abstract

Synthetic opioids and analgesics are an important element in human and veterinary
medicine. The dark side of these preparations is abusive and toxicomania, with significant
adverse health and socio-economic effects on the individual and society as a whole. lllegal
darknet marketplaces has long been a source of massive quantities of addictive substances,
including very dangerous forms of synthetic opioids. The toxicomaniacal popularity of
synthetic opioids and the analgesics bromodal, xylazine and fentanyl, including the very
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dangerous phenomenon of mixing them together, is becoming apparent. The resulting
combinations are a synergistic mix that carries the risk of serious health consequences and
fatal intoxication. A practical survey of darknet marketplaces proves the authors' hypothesis
of their easy availability and user popularity.
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Uvod

Svétovy trend vprodukci a konzumaci ndvykovych latek vykazuje kazZdoroc¢né, dle
statistickych ukazatel(l mezinarodnf organizace United Nations Office on Drugs and Crime
(déle také ,,UNODC*), vzristajici tendence. Globalni situace neni v jednotlivych regionech
nebo ndrodnich statech stejng, ale konstatujeme odliSnosti v uZivatelské oblib& konkrétnich
druhl ndvykovych latek, jejich dostupnosti, dynamickém i proménlivém vyvoji nelegélnich
trzist' a dalSich aspekt(. Dalsi faktor, ktery mél vyznamny vliv na formovani drogovych trhi i
uzivatelskych preferenci, bylo obdobi covidovych restrikci a lockdownd. Kromé jiného
s sebou prinesly dvé akcentuijici zmény — zvysil se vyznam darknet marketovych trzist' (dale
také ,,DNM‘“) a s nimi spojend problematika nizko objemového dorucovéni navykovych latek
prostrednictvim poStovnich sluZeb. Za druhé, zvysil se pocet osob, které, mnohdy latentné,
v domacim prostredi ve zvysené mite zacali s konzumaci rGznych druhd navykovych latek, a
naduzivaly léciva predevsim ze skupiny psychofarmak. Situace sdomaci (latentni)
konzumacije o to skodlivéjsi, Ze se tykala také skupin seniord a mladistvych, u kterych mohou
schopnosti zdsobovat jedince nebo skupiny jedinct ndvykovymi latkami, ¢asto ze skupin
novych psychoaktivnich substanci, jako vyznamnou hrozbu pro obyvatelstvo. Kromé
zaruceni vysokého stupné anonymity pfispivaji DNM ke snadné dostupnosti a promorenosti
obyvatelstva ndvykovymi latkami. Progresivné vzrista nelegalni obchod prakticky se vSemi
skupinami ndvykovych latek predevsim kokainem, amfetaminy, konopnymi drogami, novymi
psychoaktivnimi substancemi, opioidy i disocia¢nimi drogami.*

Velmi nebezpecny fenomén je pozorovan ve védomém kombinovani navykovych latek se
stejnym nebo podobnym fyziologickym (cinkem anebo v konzumaci navykovych latek

3 BEM, Pavel, 2021. Covid zménil svét. Diisledkem opatfeni je vice nemocnych i socidlnich
problém0. XTV.cz. https://www.youtube.com/watch?v=q7VdDqTCYul (accessed Jan. 15, 2023).

4 European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction (2022), European Drug Report 2022:
Trends and Developments, Publications Office of the European Union, Luxembourg. ISBN 978-92-

9497-742-7.
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obsahujicich $kodlivé & potencuijici adulteranty. Redici latky (adulteranty) mohou byt
relativné neskodné a pri aplikaci v kombinaci s ndvykovou latkou mélo toxické (paracetamol,
kofein, laktdza, dimethylsulfon). Avsak k fedénijsou pouzivany i substance, majici za cil zesilit
psychoaktivni tcinek (napiiklad fentanyl pfidavany do heroinu)® nebo v podobé syntetickych
kanabinoid(i a béZné marihuany, jejichZ potencial zplsobit zavaznou intoxikaci nebo smrt je
znacny.

Vznik Zivota ohroZujicich stavd, ale i soucasnych globélnich trendd spatfujeme v konzumacia
neterapeutickém uzivani latek ze skupin opioid(i a analgetik s vyraznym sedativnim Gcinkem,
nabizenych a prodavanych vcetné prostrednictvim hlubsich vrstev internetu na DNM.
Zneuzivani a naduzivani opioidd mudze vést k opioidni toleranci (nutnost uZivat stéle vy3si
davky lékd k dosazenf stejného Ucinku opioidi), drogové zévislosti (nutnost stale uzivat Iéky,
aby se zabranilo vzniku abstinenénimu syndromu) a zavislosti (intenzivni touha po drogach a
nutkavé nezdrzenlivé uzivani). Extrémné rizikové jsou v tomto ohledu predevsim syntetické
opioidy, kterymi se predklddany prispévek primdrné zabyva, respektive tfemi progresivné
rostoucimi druhy — xylazinem, bromadolem a fentanylem.

CILE PRACE, METODIKA

Cilem publikace je podat odborné informace o trech aktudlné Siroce zneuzivanych
substancich - fentanylu a jeho vybranych analog, xylazinu a bromadolu ze skupiny opioidd a
ne-opioidnich analgetik. Pro vyhledavani na strankdach a trzistich darknetu byla pouzita VPN
Kasperski, kterd ma za ukol znesnadnit lokaci mista odkud se pfipojujeme. Pro pfipojeni na
darknet je potfeba specidini prohlize¢ The Onion Router, pro Ucely experimentu pouZzita
verze 12.0.5, ktery ma za ukol vytvofit bezpecné rozhrani mezi serverem a uZzivatelem, ani

jeden tedy neznd pravou IP adresu protistrany. Bez néj se nelze na darknet pfipojit.

Sbér dat probihd v klasickém prohlizeni stranek a trzist, kde je poté vyhledavano pozadované
zbozi. Pouzity byly jiz zndmé stranky, které autor monitoruje del3i dobu, nebo vyhledavany
nové. Urcity problém miZze vyvstat v piipadé, je-li stranka na neurcitou dobu offline nebo je
jiz zruSena, coz mdze byt zapricinéno zdsahem bezpecnostnich sloZek. Vétsina zrusenych
stranek se vsak po néjaké dobé opét objevi on-line. MiZze dojit k situaci, kdy se na urdité
trzisté, nebo stranku v jeden ¢as pFipojime a o par minut pozdéji to jiz nebude mozné. Tento
stav mlze trvat par minut nebo také hodin. Vyhleddvany bromadol a fentanyl nabizi v dnesni
dobé jen velmi malo prodejcl. Vétsina se od prodeje distancuje z dlivodu velkého zajmu
bezpecnostnich slozek a také kvdli velkym problém(m, které tyto latky zplsobuji napriklad v
klienty po psychické strance a snazi se navodit pocit, Ze maji stale néjaké moralni zasady,
kupuijici pak ma pocit, Ze je to vlastné jesté v poradku. Obdobnym zplsobem se nékteri
distancuji od détské pornografie, pricemz takovou informaci vétsina trzist' avizuje hned na

5 DI TRANA, Annagiulia, Diletta BERARDINELLI, Eva MONTANARI, Paolo BERRETTA, Giuseppe BASILE,
Marilyn A. HUESTIS a Francesco Paolo BUSARDO, 2022. Molecular Insights and Clinical Outcomes of
Drugs of Abuse Adulteration: New Trends and New Psychoactive Substances. International Journal
of Molecular Sciences. 23(23). ISSN 1422-0067.
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uvodnf strdnce. Opét se jednd pouze o navozeni pocitu, Ze prodej ndvykovych latek, zbrani
atp. je vlastné v poradku.

Nakup fentanylu a bromadolu je tedy mozny, ale ve velmi Gizkém okruhu prodejcti. Jako
piiklad se da uvést, Ze ze sta analyzovanych stranek, které se zabyvaji prodejem navykovych
latek jich pouze cca 10 ma v nabidce fentanyl a jeho analoga nebo bromadol.

ANALYZA SOUCASNEHO STAVU

Nové psychoaktivni substance (dale také ,,NPS“) jsou dynamicky rostouci skupinou
synteticky vyrdbénych navykovych latek, které zaplavuji svét a predstavuji vyznamné riziko
pro spolecnost i jedince. Jen na tizemi Evropy bylo od roku 2009 identifikovano a popsano
okolo 880 novych variant navykovych latek zrozlicnych funkénich skupin syntetickych
kathinond, kanabinoid(, fenethylamin(, piperazin(i, benzodiazepind, opioidi a dal3ich.®
Ackoliv celkové hraji na evropském trhu s drogami opioidy v porovnani's ostatnimi skupinami,
predevsim stimulancii, relativné malou roli, vzriistaji obavy z dostupnosti téchto latek, coz se
odrdzi ve zvySeném Usili podrobit je mezindrodni kontrole nebo jinym regula¢nim
mechanismim. Tak, jak se bezpecnostni slozky a zainteresované narodni i mezinarodni
organizace snazi omezovat dostupnost fentanylu na nelegalnich trzistich, objevuji se nové
varianty opioidd, napriklad benzimidazily (nitazeny) nebo ne-opioidni analgetika (xylazin). Do
roku 2021 bylo identifikovano 73 novych opioidd, pri¢emz od roku 2017 (viz graf 1) je patrny
sestupny trend opioidt fentanylového typu a naopak vzestup opioidl ne-fentanylového typu
(etazen, brorfin, metodonitazen, nortilidin, metonitazen, karbonylbromadol, AP-238 a O-
AMKD).” Na druhou stranu, lidé opioidy nebo obdobné plisobici substance uZivajici, patif
mezi nejrizikovéjsi skupinu z hlediska fatdlnich intoxikaci nebo vzniku tézko Ié¢itelné zavislosti
a soucasné patfi mezi skupinu obyvatel, podstupujici dlouhodobou, specializovanou a
finan¢né ndro¢nou lé¢bu.® Svétové zdravotnicka organizace (déle také ,,WHO*) publikuje
Udaj, ve kterém uvadi, Ze ro¢né vlivem zneuzivani ndvykovych latek umira vice jak 500 000
osob, pricemz vice jak 70 % umrti je zplisobeno opioidy.®

Posledni dostupna data pofizend z Evropy z roku 2020 hovoif o vice jak deseti tisicich zachytd
syntetickych opioidd (statisticky nejvétsi podil v3ak stdle pripada heroinu) o objemu vice jak

¢ European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction (2022), European Drug Report 2022:
Trends and Developments, Publications Office of the European Union, Luxembourg. ISBN 978-92-
9497-742-7.

7 European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction (2020), New psychoactive substances:
global markets, glocal threats and the COVID-19 pandemic. An update from the EU Early Warning
System (December 2020), Publications Office of the European Union, Luxembourg. ISBN 978-92-
9497-558-4.

8 European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction, 2021. Opioids: health and social
responses. https://www.emcdda.europa.eu/publications/mini-guides/opioids-health-and-social-
responses_en (accessed Jun. 11, 2023).

9 World Health Organization, 2021. Opioid overdose. https://www.who.int/news-room/fact-
sheets/detail/opioid-overdose (accessed Jun. 11, 2023).
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3,5 tuny v pevném stavu, 130 litrd opioid(i v kapalném stavu a cca 1,6 milion( tablet. Soucasné
v Evropé bylo zajisténo cca 1,5 kg variabilnich derivatd fentanylu a 1,3 kg fentanylu
samotného.®

Pocet uzivatel(, ktefi nové roku 2020 pozadali o Ié¢bu ze zavislosti na opioidech, dosahuje
66 000 tisic osob, pricemz dalsi ukazatel zroku 2020 uvadi dalSich 173 000 osob
podstupuijicich substitu¢ni Ié¢bu.> V Evropé jsou opioidy (a na né se vazici skodlivé dopady)
nejvice uzivané — sefazeno v prepoctu na 1000 obyvatel od nejvétsiho k nejmensimu: Velkd
Britanie, Némecko, Spanélsko, Belgie, Dénsko, Francie, Norsko, Svycarsko, Rakousko, Irsko,
Nizozemi, Finsko, Portugalsko, Ceska republika, Lucembursko, Polsko a dal3i.”

Graf 1: Vyvoj poctu nové identifikovanych syntetickych opioid

Pocet novych variant opioid(
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Zdroj: zpracovdno autory™

GlobdIné platnou problematikou je také zneuZivani opioidd na predpis, tedy komercné
prodavanych [é¢iv. Opioidy na predpis jsou vyrabény legalné farmaceutickymi spole¢nostmi
a jsou vétsinou ziskavany na zékladé Iékarského predpisu v dobré vite platnych predpist.
Naproti tomu nelegdini opioidy jsou vyrabény a distribuovény nelegalnimi prostredky a jsou
obvykle pouzivany pro nemedicinské Gcely (napt. rekreacni uZivani, zavislost). Opioidy na
Iékarsky predpis vSak mohou byt uZivany legdiné jako opravnéné predepsané, ale také
odklonény na nelegdlini trh a ndsledné uzivany v rozporu se zakonem.

1© JAYAWARDANA, Sahan, Rebecca FORMAN, Charlotte JOHNSTON-WEBBER, Allen CAMPBELL,
Stefano BERTERAME, Cees DE JONCHEERE, Murray AITKEN a Elias MOSSIALOS, 2021. Global
consumption of prescription opioid analgesics between 2009-2019: a country-level observational
study. EClinicalMedicine. 42. ISSN 25895370.

"The New York Times, 2023. Tranq Dope: Animal Sedative Mixed With Fentanyl Brings Fresh Horror
to U.S. Drug Zones. https://www.nytimes.com/2023/01/07/health/fentanyl-xylazine-drug.html
(accessed Jun. 9, 2023)
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STRUCNA CHARAKTERISTIKA XYLAZINU

Nérodni protidrogova centréla SKPV PCR (déle také ,,NPC) byla v pribé&hu kvétna roku 2023
prostrednictvim mezinarodni organizace International Narcotics Control Board pozaddna o
informaci, zda se na ¢eském tizemi ve vétsi mite vyskytuje toxikomanské zneuzivani xylazinu
nebo jeho zvysené zichyty. Ddvodem dotazu je masivni ndrdst fatdlnich predavkovani a
intoxikaci, dosahujicich az epidemickych rozmér(, které se od roku 2019, a nasledné roku
2022 s dosud nejvétsi vinou, rozvinuly predevsim ve Spojenych statech americkych (déle také
,,USA) a na neza¢lenéném tizemi USA Portoriku.® V USA ziskala pouli¢ni nazev ,,Trang* nebo
,anestesia de caballo“. Ukazuije se, Ze dochdzi k opakovanému jevu, kdy nové psychoaktivni
latky nebo nové trendy postupuii do Ceské republiky zpravidla ze zapadnich zemi a zpravy o
vyznamnych zachytech xylazinu jsou hldSeny z Velké Britdnie, Francie a Némecka. Z toho
ddivodu NPC vydala prvnisouhrnnou informaci o xylazinu v rdmciintemi policejni komunikace
jiz v prabéhu cervence roku 2022.

Konzumace xylazinu samotného nebo v kombinaci s dalSimi navykovymi latkami (fentanyl,
heroin, benzodiazepiny, ale také kokain) je nyniv zahranidi, predevsim USA v prednemocni¢ni
a emergency mediciné stdle vétsi problém. Xylazin je syntetickd ne-opioidni substance,
laboratomé vyvinuta roku 1962 némeckou farmaceutickou spolecnosti Bayer pro 1écbu
hypertenze. Béhem klinického testovéni se ukazalo, Ze v lidském organismu pUsobi jako
depresant centralni nervové soustavy, vyvoldva sedativni a anestetické Ucinky, analgezii a
svalové uvolnéni.” Pri perordlnim podani plsobi jako emetikum (zvraceni). Lécivo je uzivano
ve veterinarstvi (zejména koné a dobytek) zpravidla v kombinaci s ketaminem. Pro humanni
Ucely neni vhodny kvl celé radé vedlejsich nepfiznivych jevll charakterizovanych respiracni
depresi, snizenim krevniho tlaku a zpomaleni srde¢ni frekvence. Xylazin (C.H+N-S) je analog
clonidinu (CoHgClaNs) (viz obr. 23, 2b).

Obr. 23, 2b: Chemickad struktura xylazinu a clonidinu (zdroj: zpracovany autory v ChemSketch)

a b
Zdroj: zpracovdny autory v ChemSketch

| presto, Ze analgetické Ucinky jsou zhlediska projevid v organismu podobné opioiddim
fentanylového nebo morfinanového typu, primamé se vaze na lidsky adrenoreceptor

2 GREENE, S. A. aJ. C. THURMON, 1988. Xylazine — a review of its pharmacology and use in veterinary
medicine. Journal of Veterinary Pharmacology and Therapeutics. 11(4), 295-313. ISSN 0140-7783.
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subtypu alfa-2 jako agonista.” Intravendzni, subkutdnni a intramuskularni podani xylazinu
jsou nejvice frekventovanymi zpUsoby aplikace, zndma je také inhalace. Ayub et al. (2023)
uvadi béznou uzivatelskou davku v relativné Sirokém rozpéti (pravdépodobné v zavislosti na
toleranci organismu) 40 mg aZz 4300 mg. Prdimérnd letalni davka se u dokumentovanych
pripadl pohybuje okolo 1200 mg, ve srovnani s davkou 525 mg, kterd jesté imrti jedince
neprivodila.'* U statisticky vyrazné skupiny umrti, zplsobenych predavkovanim xylazinu
s fentanylem, je zjiStovdno predchozi nebo soucasné uzivani dalSich navykovych latek
v podobé metadonu, alkoholickych napojti, benzodiazepind, heroinu i legalné predepsanych
opioidd."> Po aplikaci je xylazin relativné rychle (30 - 40 minut) distribuovan do organismu,
pfi¢emz prvni projevy intoxikace jsou patrné jiz po 15 minutdch. Sedativni Ucinek trva, dle
individudlnich funkci organismu jedince 1 - 4 hodiny.’® K metabolizaci dochazi v jatrech za
Ucasti enzymu cytochromu P450, poté jsou jeho metabolity vylu¢ovany do modi, kde mohou
byt i detekovatelné.”” Nejcastéjsi symptomy preddvkovani xylazinem se projevuji hypotenzi,
bradykardii, ospalosti a letargii.” JelikoZ se, na rozdil od morfinanti nebo fentanyld, xylazin
nevaze na y-opioidni receptory, je poddani antidota antagonisty naloxonu v pripadé otravy,
bez efektu. Zdlrazriujeme tento fakt v pripadé, nenii xylazin konzumovéan soucasné
s fentanylem, poté se vSak antagonismus naloxonu opét projevi pouze vidi fentanylu a
nikoliv proti xylazinu. Reyes et al. (2012) upozorriuji v souvislosti s intravendzni aplikacf
xylazinu na ¢asty vznik koznich viedd (ulcerace), vznikajicich jako dlsledek nedostate¢ného
okysli¢ent, které mohou progradovat az do nekrézy kéize."®

B3BALL, Noah S., Brittany M. KNABLE, Taylor A. RELICH, et al., 2022. Xylazine poisoning: a systematic
review. Clinical Toxicology. 60(8), 892-901. ISSN 1556-3650.

4 AYUB, Shahana, Shanli PARNIA, Karuna PODDAR, Anil K BACHU, Amanda SULLIVAN, Ali M KHAN,
Saeed AHMED a Lakshit JAIN. Xylazine in the Opioid Epidemic: A Systematic Review of Case Reports
and Clinical Implications. Cureus. ISSN 2168-8184.

5 THANGADA, Shobha, Heather A. CLINTON, Sarah ALI, Jacqueline NUNEZ, James R. GILL, Robert F.
LAWLOR a Susan B. LOGAN, 2021. Notes from the Field: Xylazine, a Veterinary Tranquilizer, Identified
as an Emerging Novel Substance in Drug Overdose Deaths — Connecticut, 2019-2020. MMWR.
Morbidity and Mortality Weekly Report. 70(37), 1303-1304. ISSN 0149-2195.

16 RUIZ-COLON, Kazandra, Carlos CHAVEZ-ARIAS, José Eric DIAZ-ALCALA a Maria A. MARTINEZ, 2014.
Xylazine intoxication in humans and its importance as an emerging adulterant in abused drugs: A
comprehensive review of the literature. Forensic Science International. 240, 1-8. ISSN 03790738.

7 HIJAZI, Youssef a Roselyne BOULIEU, 2002. Contribution of CYP3A4, CYP2B6, and CYP2C9 Isoforms
to N- Demethylation of Ketamine in Human Liver Microsomes. Drug Metabolism and Disposition.
30(7), 853-858. ISSN 0090-9556.

8 REYES, J. C., J. L. NEGRON, H. M. COLON, A. M. PADILLA, M. Y. MILLAN, T. D. MATOS a R. R. ROBLES,
2012. The Emerging of Xylazine as a New Drug of Abuse and its Health Consequences among Drug
Users in Puerto Rico. Journal of Urban Health. 89(3), 519-526. ISSN 1099-3460.
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Obr. 4: Varianta xylazinu v pevném skupenstvi nabizend na webu echemi.com, screen pofizen
15.7.2022

zdroj: zpracovdno autory

Zasadni hrozbu xylazinu, spojenou s toxikomanii vnimame v jeho kombinaci jako adulterantu
s fentanylem, kdy dochdzi k synergicky rizikovému ovlivnéni centrdini nervové soustavy. Jak
uvadiamericka protidrogova agentura Drugs Enforcement Administration (dale také ,,DEA*)
od roku 2022 narGstaji pfipady zachytll fentanylu redéného xylazinem. Uvedend smés,
detekovana ve 48 z 50 stat(, vytvari smrtici kombinaci s vaznymi zdravotnimi riziky." Ddvod,
pro¢ je do fentanylu pridavan jako adulterant xylazin neni dosud presné zndm, pokud se
nejednd o ekonomické hledisko, spociva dle Friedmana (2022) v prodlouzeni euforického
prozitku.° Specifické funkcni antidotum proti xylazinu dosud neni znamo, prvni prediékarska
pomoc by tedy spocivala predevsim v udrZovani vitalnich funkdi, jejich monitoringu.

Fentanyl a jeho analoga

Fentanyl a fada pfibuznych analog byly poprvé syntetizovdny a nasledné patentovany
belgickou spole¢nosti Research Laboratory Dr. C. Janssen v roce 1959. Poté bylo objeveno
vice jak deset dalSich analog a jejich dcinky testovany. Ukazalo se, Ze nékteré z nich vykazuij
velmi dobré vysledky jako anestetika a analgetika v oblasti humanni mediciny, predevsim
fentanyl, alfentanil, sufentanil a remifentanil. Ucinky se ukdzaly tak znaéné, Ze néktera pozdéji
vyvinutad analoga — carfentanil a thiafentanil, nasla vyuZiti ve veterinarstvi pro imobilizaci

19 United States Drug Enforcement Administration. Public Safety Alert - DEA Reports Widespread
Threat of Fentanyl Mixed with Xylazine. https://www.dea.gov/alert/dea-reports-widespread-
threat-fentanyl-mixed-xylazine (accessed Jun. 9, 2023)

20 FRIEDMAN, Joseph, Fernando MONTERO, Phillippe BOURGOIS, Rafik WAHBI, Daniel DYE, David
GOODMAN-MEZA a Chelsea SHOVER, 2022. Xylazine spreads across the US: A growing component of
the increasingly synthetic and polysubstance overdose crisis. Drug and Alcohol Dependence. 233.
ISSN 03768716.
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velkych savcd.> Modifikaci fenylalkylovych, propionilovych a zejména 4-piperidinovych kruhti
v chemické strukture fentanylu Ize ziskat mnoho novych analogti fentanylu (viz niZe obr. 5).
Vétsina téchto sloucenin si zachovavd plvodni Gcinnost fentanylu nebo je U&iNnégjsi.??
Odborna literatura hovoii o moZnosti vzniku az 1400 variant derivatt fentanylu.

Obr. 5: Schematické vyjadreni modifikacnich moznosti molekuly fentanylu

Zdroj: zpracovdno autory v ChemSketch na zdkladé?32425

Rozhodujici i¢inek nemd cely zéklad molekuly morfinu, ale Ze analgeticky obdobnymi rysy se
vyznacuiji zjednodusené modely. Vyzkum ukdzal, Ze struktura v podobé 3-fenylpropylaminu
(CoHN) je molekulou odopovédnou za analgeticky Gcinek.2® Hlavnim biologickym cilem
fentanylll jsou p-opioidni receptory, tedy transmembranovy protein pritomny v centrdlnim
nervovém systému, ktery je zodpovédny za prenos signalti z nervového systému piimo do
svalovych tkani pro jejich spravnou funkci. Zablokovani téchto receptord molekulou

21 JELINKOVA, Romana, 2019. Problematika zneuzivdni opidtG fentanylového typu a moznosti jejich
stanoveni instrumentdini analyzou. Drugs & Forensics Bulletin NPC. 25(4), 3-10. ISSN 1211-8834.

22 BURNS, S. Mallory, Christopher W. CUNNINGHAM a Susan L. MERCER, 2018. DARK Classics in
Chemical Neuroscience: Fentanyl. ACS Chemical Neuroscience. 9(10), 2428-2437. ISSN 1948-7193.

23 KOZAK, Jiti, Jan LEJCKO a Ivan VRBA, [2021]. Opioidy. 2., pfepracované a doplnéné vyddni. Praha:
Maxdorf. Jessenius. ISBN 978-80-7345-664-1.

24 CONCHEIRO, Marta, Rachel CHESSER, Justine PARDI a Gail COOPER, 2018. Postmortem Toxicology
of New Synthetic Opioids. Frontiers in Pharmacology. 9. ISSN 1663-9812.

25 VARDANYAN, Ruben, S. a Victor J. HRUBY, 2014. Fentanyl-related compounds and derivatives:
current status and future prospects for pharmaceutical applications. Future Medicinal Chemistry.
6(4), 385-412. ISSN 1756-8919.

26 DOLEZAL T., M. HAKL, J. KOZAK, M. KRSIAK, J. LEJCKO, B. SKALA, et al., 2007. Metodické pokyny
pro farmakoterapii akutni a chronické nenddorové bolesti. Vnitr Lek. 53(1), 79-90. ISSN 1801-7592.
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fentanylu vede ke zméné stavu proteinu, coz nakonec vede k Uplné svalové relaxaci. Letaln{
ucinek opioidl spociva v tom, Ze tato inhibi¢ni udalost pfimo ovlivriuje svalové tkané podilejici
se na dychani, a zplsobuje tak smrt postizenych jedincd vlivem Gtlumu dychani a
doprovdazenou naslednou zastavou dechu.”

U¢inky morfinu, kodeinu a od nich odvozenych syntetickych nebo polo-syntetickych opioidd
jsou zprostredkovany tfemi zdkladnimi typy receptor(: , 5, k. Jsou prevazné umisténé v
synaptickém komplexu v centrdlnim nervovém systému, ale nachazeji se také v perifernich
tkdnich. Rozdilnost v biologické odezvé v zavislosti na vazbu jednotlivych opioidnich subtypd
byla prokazana. w - supraspinalni (funkéné nad paterni michou) a periferni analgezie, sedace
a euforie; W, — spindlni (tykajici se michy a patere) analgezie, respiralni deprese, vznik fyzické
zavislosti, poruchy motility, bradykardie a pocit nepiijemného svédéni.”’

Obr. 6: Nabidka praskového fentanylu na DNM Dark Chems Vendor, screen pofizen 13. 6. 2023

Zdroj: autori

Vychozi substance - fentanyl, sumdarni chemicky vzorec C:;H:sN.O, ma podobu bilého
krystalického prasku bez zapachu. Je slabé rozpustny ve vodé - 200 mg/! pfi teploté vody 25°
C, dobfe rozpustny v methanolu a ethanolu.?® Fentanyl je synteticky lipofilni fenylpiperidinovy
opioidnf agonista s analgetickymi a anestetickymi Ucinky. Selektivné se vdZze na p-opioidni

27 DALEFIELD, Martin L., Brittany SCOULLER, Rabia BIBI a Bronwyn M. KIVELL, 2022. The Kappa Opioid
Receptor: A Promising Therapeutic Target for Multiple Pathologies. Frontiers in Pharmacology. 13.
ISSN 1663-9812.

28 National Center for Biotechnology Information. PubChem Compound Summary for CID 3345,
Fentanyl. https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Fentanyl (accessed Feb. 5, 2023)
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receptor v centralnim nervovém systému a aktivuje jej, ¢imz napodobuije tcinky endogennich
opiatti (napt. beta-endorfin, enkefaliny, dynorfin). Oproti morfinu fentanyl vyvolava silnou
analgezii aktivaci opioidnich receptord s 50 — 100krat vyssi analgetickou Gcinnosti. Jeho
toxicita je vysoka: literatura uvadi odhadovanou letalni davku pro clovéka 2 mg. Vyvolani
analgetickych Gcinkd 1-2 ng/ml a pro anestezii 10-20 ng/ml.>?

Obr. 7: Nabidka tekutého fentanylu na DNM Dark Deep Market Place, screen pofizen 13. 6. 2023

Zdroj: autori

Dosud nejmocnéjsi derivat fentanylu — carfentanil, chemicky sumdrni vzorec Ca4H3oN.O3, ma
vzhled bilé krystalické latky, je Spatné rozpustny ve vodé - 4,21 mg/l pfi teploté 25°C. Z hlediska
autory zpracovdvané prace ma tento derivat velky vyznam. Jedna se pravdépodobné dosud
0 nejmocnéjsi ultrapotentni opioid, jehoZz analgetickd Gcinnost oproti morfinu je uvadéna
odbornou literaturou az 10 oookrat.3° Rovnéz se jedna o agonistu p-opiodnich receptort
s rychlym nastupem Gcink( a zejména se silnym sedativnim negativnim vedlejsim projevem,
ktery i pri mikrogramovych hmotnostech mdze vést k imrti. Toxicita, respektive letdini
davka, je na srovnatelné drovni s nejlicinnéjSimi modernimi nervové paralytickymi latkami.
LetdIni davka carfentanilu pro ¢lovéka neni znama, autor Hess v3ak uvadi, Ze prahova davka
u clovéka je 1-2 pg, ucinnd davka je 0,1 - 0,2 pg/kg podana intramuskularné, stavy vazné
ohroZujici Zivot vyjadrené téZkou dechovou represi a bezvédomim jsou spojené s davkou
mezi 0,7 — 1,4 ug/kg.>'

29 Drug Enforcement Administration. Fentanyl Awareness, 2022.
https://www.dea.gov/fentanylawareness (accessed Feb. 5, 2023).

30 National Center for Biotechnology Information. PubChem Compound Summary for CID 62156,
Carfentanil. https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/compound/Carfentanil (accessed Feb. 5, 2023).

31 HESS, Ladislav, 2018. Carfenanil - nejsilnéjsi zndmy opioid. Drugs & Forensics Bulletin NPC. 24(2),
7-13. ISSN 1211-8834.
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Obr. 8: Nabidka praskového carfentanilu na DNM Venus Market Place, screen porizen 13. 6. 2023

Zdroj: autori

Funkéni specifické antidotum, podévané v pripadech otravy fentanyly (ale také morfinany) je
strukturni analog morfinu — naloxon. Jedna se o synteticky N-allyl derivat oxymorfonu ktery
ucinné antagonizuje Gcinky narkotik. Nevyhodou naloxonu je skutecnost, Ze se vyznacuje
kratkym antagonistickym efektem (cca 2 hodiny), tudiz vyZaduje opakované podani
postizenému jedinci, za jeho soucasné observace tak, aby nedoslo k druhé epizodé
predavkovani zbyvajicim, déle plsobicim fentanylem (polocas fentanylu je cca 8,5 hodin).3
Kromé intravendzni aplikace naloxonu jsou bezpecnostni slozky vybavovany také jednodussi
variantou ve formé intranasalniho spreje.

Bromadol

BDPC (systematicky nazev 4-(4-bromfenyl)-4-(dimethylamino)-1-(2-fenylethyl)cyklohexanol;
znamy také jako bromadol), sumdrni vzorec CxH.sBrNO je silné analgetikum s
charakteristickou arylcyklohexylaminovou chemickou strukturou.

32 RZASA LYNN, Rachael a JL GALINKIN, 2018. Naloxone dosage for opioid reversal: current evidence
and clinical implications. Therapeutic Advances in Drug Safety. 9(1), 63-88. ISSN 2042-0986.
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Obr. 9: Struktura bromadolu

Zdroj: zpracovdno autory v ChemSketch na zdkladé Pubchem

Jednd se o synteticky opioid ne-fentanylového typu, ktery je mozné kategorizovat do
nadrazené skupiny novych psychoaktivnich substanci. Byl vyvinut Danielem Lednicerem ve
spole¢nosti Upjohn v 70. letech 20. stoleti (tzv. U-série). Spole¢nost Upjohn, tak jako jiné
farmaceutické spole¢nosti, se v té dobé& snaZila syntetizovat nendvykové opioidni
analgetikum, které by nezpusobovalo respiracni depresi ani zavislost a mélo podobnou
ucinnost jako morfin. Z dostupnych zdrojt je znamo, Ze ackoli v té dobé neprinesla komeréné
Zivotaschopna opioidni analgetika, pfinesla silné a v nékterych pripadech vysoce selektivni
agonisty opioidnich receptord, které pomohly odhalit zplisob funkce a specifické vazebné
vlastnosti opioidnich receptord. Nékteré z nich jsou v soucasné dobé také toxikomansky
zneuzivany. Odborna literatura uvadi, Ze i pres zna¢ny analgeticky a nocicep¢ni (biochemicky
mechanismus prerudeni prenosu signdlu bolesti) potencidl, nebyl bromadol Kklinicky
testovany. Nejsou tudiz zndmé viechny jeho pripadné Skodlivé projevy v organismu, vetné
interakce s dalSimi navykovymi latkami, 1éCivy ¢i slozkami potravy. Sharma et al. (2019)
publikovali informaci, Ze i pres to, je bromadol nabizen jako komercné dostupny roztok
zakoupeny u cinskych prodejcd.?® Nyni je nabizen kprodeji nejen na DNM, ale i
prostrednictvim clearnetovych vyhledavacd, pricemz z charakteristiky inzerce i pisma, Ize
usuzovat, Ze se skutecné zejména o ¢inské nabidky jedna (viz obr. 10)

33 SHARMA, Kirti Kumari, Tim G. HALES, Vaidya Jayathirtha RAO, Niamh NICDAEID a Craig
MCKENZIE, 2019. The search for the “next” euphoric non-fentanil novel synthetic opioids on the illicit
drugs market: current status and horizon scanning. Forensic Toxicology. 37(1), 1-16. ISSN 1860-
8965.
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Obr. 10: Jedna z nabidek bromadolu pres clearnetovy vyhledavac na strankdch spechato.cz,
screen porizen 8. 6. 2023

Zdroj: zpracovdn autory

Podle diskuznich skupin na DNM je mozné vysledovat, Ze bromadol se zacal na nelegdlnich
trzistich objevovat pocatkem roku 2017 jako roztok v koncentraci 10 mg/mL. Plvodni studie
odhadovaly, Ze jeho Ucinek pfi pokusech na zvifatech, je priblizné 10 0oox vyssi nez morfin.
Pozdéjsi studie vyuZzivajici modernéjsi techniky vsak prisoudily aktivnéjSimu trans-izomeru jiz
snizenou hodnotu 504x vyssi nez morfinu3435 Studiemi na zvifatech bylo zjisténo, Ze
bromadol je vysoce ti¢innym analgetikem, jehoz ucinky byly negovany naloxonem. Uvedeny
poznatek by mohl naznacovat, Ze analgeticka aktivita byla zprostredkovana prostrednictvim
agonistické vazby na p-opioidni receptory.3®3' Vandeputte et al. (2020) ve své studii potvrdili
nejen vazbu na p-opioidni receptory, ale také vyraznou biologickou aktivitu v organismu,
kterou porovnavali oproti jinému potentnimu polosyntetickému opioidu hydromorfonu.3”
Dosud je velmi mdlo ovéfenych védeckych informaci o Ucincich bromadolu, av3ak uZivatelé
popisuiji po aplikaci kratkodobé euforické tcinky a touhu po opétovné davce. Bylo zjisténo,
Ze trans izomer je podstatné UCinngjSi nez cis izomer, jeho molekuldrni struktura je
porovnatelnd s molekuldrni strukturou silného syntetického opioidu fentanylu. Policejni

reporty z USA hovofi o pfipadech, kdy je bromadol identifikovan jako pfimés ve fentanylu

34 ZHI Li, Ting HUANG, Jia-Hao GUO and Jing-Xiang ZHUANG, 2014. Identification and Quantitative
Analysis of 2-Phenylethanol as Major Impurity in Bromadol by HPLC. World Journal of Analytical
Chemistry. 2(1), 6-9. ISSN 2333-1283.

35 LEDNICER, Daniel, Philip F. VONVOIGTLANDER a D. Edward EMMERT, 1981. 4-Amino-4-
arylcyclohexanones and their derivatives: a novel class of analgesics. 2. Modification of the carbonyl
function. Journal of Medicinal Chemistry. 24(4), 404-408. ISSN 0022-2623.

36 MIOHER, David, Alessandro LIBERATI, Jennifer TETZLAFF a Douglas G. ALTMAN, 2009. Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Medicine.
6(7). ISSN 1549-1676.

37 VANDEPUTTE, Marthe M., Annelies CANNAERT a Christophe P. STOVE, 2020. In vitro functional
characterization of a panel of non-fentanyl opioid new psychoactive substances. Archives of
Toxicology. 94(11). ISSN 0340-5761.

FORENZNI VEDY, PRAVO, KRIMINALISTIKA, 2/2023, ro¢nik 8




uréeny pro nelegaini trhy.3® Z obecného hlediska, opioidy, at' uz pfirodni nebo syntetické,
zplsobuiji Gtlum dychani vedouci k akutni hypoxii a vzestupu oxidu uhli¢itého v krvi, v
duisledku Gtlumu centrdlniho nervového systému.

Obr. 10: Nabidka praskového bromadolu na DNM Dark Deep 6, screen porizen 13. 6. 2023

Zdroj: autori

38 WHIO.com, 2019. Police warning of dangerous new substances used to lace heroin, fentanyl.
Retrieved from https://www.ajc.com/news/national/police-warning-dangerous-new-substances-
used-lace-heroin-fentanyl/eRcigpY6ZzSSBubeWIYuUK/ (accessed Jun. 11, 2023).
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Obr. 11: Nabidka praskového bromadolu na DNM Blue Cross Drug Store, screen poftizen 13. 6. 2023

Zdroj: autori

PRAVNI UPRAVA

V Ceské republice jsou fentanyl a jeho nejvice frekventovana analoga zafazeny na seznam
Narizeni vlady ¢. 463/2013 Sb., o navykovych latkach. Bromadol ani xylazin na predmétném
seznamu zafazeny nejsou.

ZAVER

Darknetova trzistg, jak prokazuje predliozeny clanek, jsou vyznamnym nelegdinim zdrojem
celé fady navykovych latek, vCetné téch s nejvysSim sSkodlivym potencidlem. Rizikovost je
navic umocriovana prakticky nekontrolovatelnym a nesnadné odhadnutelnym tokem tohoto
zbozi. Pfispévek se zabyval tfemi substancemi, u nichZ se autofi snazili zejména upozormnit na
relativné novy fenomén, ktery spocivd v jejich aplika¢nim a tedy védomém kombinovani
nebo jejich pouzivani jako adulterantd. Hovofime tak o vzniku synergickych Gcinkd
projevujicich se predevSim uUtlumem centrdlni nervové soustavy, respiracni depresi a
v pripadech akutniho predavkovéani kdmatem a smrti. Zejména Spojené staty americké
zazivaji dalsi masivni vinu dmrti, jeZ jsou spojena s opioidy a jejichZz obéti se od pocatku
epidemie odhaduiji na 600 tisic zemfelych. V Ceské republice se doposud bromadol a xylazin
objevuiji jen velmi zfidka, avSak pozornost bezpecnostnich sloZzek musi byt, nejen timto
smérem, ddle v pohotovosti. Z opakuijici se zkuSenosti totiz mame ovéreno, Ze prakticky
vSechny zdpadnitrendy v oblasti konzumace a obliby ndvykovych latek se s urcitym casovym
odstupem projevii v Ceské republice.
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