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Nitazeny a spirochlorfin jsou syntetické opioidy, o nichz se hovofi v poslednich néko-
lika letech v kontextu nezamérnych predavkovani s nefatalnimi i fatalnimi ddsledky.
Jedna se o silné agonisty pfedevsim p-opioidnich receptor(, potenci odpovidajicich
fentanylu. Diagnostiku pfedavkovani komplikuje nemoznost je detekovat standardnimi
screeningovymi testy na opioidy. Zkusenosti s terapii intoxikace nitazeny a spirochlor-
finem jsou omezené. Cilem sdéleni je upozornit na existenci téchto latek, shrnout
znamé informace o jejich farmakologii a zdUraznit potenciadlné problematicka mista
v diagnostice a lé¢bé intoxikace.

Kli¢ova slova: nitazeny, spirochlorfin, nové psychoaktivni substance, naloxon, scree-
ningovy test.

Nitazenes and other opioid receptor superagonists

Nitazenes and spirochlorphine are synthetic opioids that have been of interest in
recent years in relation to unintentional overdoses with non-fatal and fatal conse-
quences. These substances are potent agonists, predominantly of p-opioid receptors,
and exhibit a similar potency to fentanyl. The diagnosis of overdose is complicated
by the inability to detect them with standard opioid screening tests. The available
literature on the treatment of nitazene and spirochlorphine intoxication is limited.
The objective of this article is to highlight the existence of these agents, summarise
the known information on their pharmacology, and point out possible bottlenecks
in the diagnosis and treatment of intoxication.

Key words: nitazenes, spirochlorphine, novel psychoactive substances, naloxone,
screening test.

Uvod

Nitazeny a spirochlorfin jsou méné znami
superagonisté opioidnich receptor. Nitazeny
byly syntetizovany jiz v 50. letech 20. stoleti
za Ucelem rozsifeni palety analgetik; nikdy
ale nebyly kvuli své potenci, potazmo obtizné
titraci davky registrovany (1, 2). Spirochlorfin
je vdostupné literatufe poprvé zminén v roce
1977, kdy byl testovan na animalnim modelu
(3). Do vseobecného povédomi se dostaly
pfedevsim v poslednich letech, kdy byly za-
chyceny pfipady nefatélnich i fatalnich into-
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xikaci. Cilem tohoto sdéleni je zvysit pové-
domi o existenci téchto novych syntetickych
opioidd, shrnout informace o chemickém
a farmakodynamickém profilu téchto latek,
predevsim v kontextu G¢innosti naloxonu jako
antidota a moznosti detekce screeningovymi
testy na opioidy.

Farmakologicky profil nitazent
a spirochlorfinu

Nitazeny jsou syntetické opioidy, konkrét-
né derivaty 2-benzylbenzimidazolu. Z hle-
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diska chemické struktury se tedy odlisuji od
ostatnich opioidl - derivatl fenantrenu (mor-
fin, kodein, hydromorfon, oxykodon, bupre-
norfin), morfinanu (levorfanol, butorfanol),
difenylheptanu (methadon), benzomorfanu
(pentazocin) nebo fenylpiperidinovych ana-
log (fentanyl a jeho analoga, pethidin) (1, 4).
Nejrozsifenéjsi jsou isotonitazen, jeho struk-
turdlni analog etonitazen, metonitazen, pro-
tonitazen; nitazeny jsou ale tzv. designer drug,
spektrum analog se tudiz rychle rozsituje (1, 5).
Nitazeny pusobi jako agonisté p-opioidnich
receptor( s velmi vysokou afinitou, potenci
a selektivitou vici tomuto subtypu opioidnich
receptoru. Jejich potence pfiblizné odpovida
potenci fentanylu (1, 6). Nicméné mezi jednot-
livymi nitazeny existuji pomérné vyznamné
rozdily (metonitazen je uvadén jako 6x silnéjsi
nez fentanyl, isotonitazen dokonce az 125x)
(6). Nékteré nitazenové derivaty se naopak
vyznacuji vyssi afinitou ke k-opioidnim re-
ceptorlim (napf. ethylenoxynitazen) (7). Tyto
udaje oviem typicky vychazeji z in vitro dat
s omezenou klinickou relevanci. Stangeland
akol. ve svém review uvadi souhrn plazmatic-
kych koncentraci opioidt ziskanych post mor-
tem, které pfes viechny své limity pfibliznou
srovnatelnost potence nitazen0 s fentanylem
potvrzuji (6). Zaroven uvadi, ze se potence
nitazen( in vivo jevi na zékladé klinickych vy-
sledkd nizsi nez in vitro (6). V tomto kontextu
tieba zdUraznit, Ze vysledny klinicky efekt
a morbidita budou ovlivnény nejen typem
nitazenu, jeho dévkou a cestou podani, ale
i télesnou hmotnosti, pfitomnou toleranci
a pripadnymi interakcemi (nitazeny jsou ¢as-
to detekovany jako pfimés jinych opioid(,
ale i benzodiazepinu, kokainu, nebo zcela
benignich substanci) (1, 2, 8). Klinicky efekt
muze byt ovlivnén i pomalou disociac¢ni kine-
tikou, pfipadné aktivnimi metabolity (1, 5-7).
Orientac¢ni srovnani nitazenu z hlediska po-
tence nabizi Tabulka 1.

Spirochlorfin je spiropiperidinovy analog
(9). Dalsich informaci o ném je ale minimum.
Stahl a kol. testoval jeho schopnost vazat se
na opioidni receptory in vitro a analgetickou
a antidiarhoickou potenciin vivo na animalnim
modelu (3). Galzi a kol. pak testoval vazebnou
kapacitu k jednotlivym receptoriim in vitro
(10). Dle této prace se spirochlorfin vaze na
p- a 8-opioidni receptory, nema afinitu ke

K-opioidnim receptoriim. Potence ve srovnani
s jinymi opioidy, farmakodynamicka a farma-
kokinetickd charakteristika a klinicky efekt pfi
intoxikaci tak zUstavaji s otaznikem. In vitro
data nicméné naznacuji odlisSnost od nitazent
pravé v podobé vazby na §-opioidni receptor,
coz muze mit vliv na u¢innost naloxonu.

Klinicky obraz intoxikace,
naloxon jako antidotum

Intoxikace nitazeny vykazuje podobny kli-
nicky obraz jako intoxikace opioidy — miéza,
respira¢ni deprese, sedace, somnolence az
bezvédomi, koma; déle je typicka analgezie,
ptipadné euforie, zmatenost, afektivni zmény,
ortostatickd hypotenze, mocova urgence ¢i
retence (5, 6, 11). Kromé toho mohou nitazeny
vyvoldvat i zménu svalového tonu, rigiditu
kosterniho svalstva az katalepsii (5, 6). Pfi
ovlivnéni §-opioidnich receptori Ize ocekavat
vyssi potencial k prokonvulzivnim efektam, pii
ovlivnéni k-opioidnich receptord pak dysforii,
averzi, sedaci (7).

Z3akladni management intoxikace se ne-
lisi od intoxikace jinymi opioidnimi agonis-
ty, v€etné podani naloxonu, jehoz efekt ale
muze byt limitovany, resp. pacient nemusi
(dostatecné) odpovédét na standardni davku.
Naloxon je kompetitivni antagonista vsech
opioidnich receptorl (12, 13). Nejsilnéjsi afi-
nitu ma k p-opioidnim receptortim, nejslabsi
pak k &-opioidnim receptoriim (pomér blo-
kady p:6:k je ptiblizné 1:41:8); pfi davkach
0,1-1,5 mg/kg i.v. vede ke kompletni bloka-
dé vsech receptorq, pti nizsi davce (pribliz-
né 0,01 mg/kg) zajistuje kompletni blokadu
p-opioidnich receptord, ale pouze parcialni
blokadu k- a &-receptort (14). Pro srovnani,
on-label davkovéni naloxonu pro terapii in-
toxikace opioidy je 0,4-2mg i.v. s moznosti
opakovani kazdé 2-3 minuty (15); bezpecnost

naloxonu byla prokdzana v dédvkach 0,4-10mg
(12). Naloxon je Iécivo s rychlou disocia¢ni
kinetikou a kratkym plazmatickym poloca-
sem; biologicky polocas a blokada receptort
v centralnim kompartmentu jsou ale prakticky
srovnatelné s plazmatickym biologickym po-
locasem v eliminacnifazi (12-14). To se promita
do davkovani naloxonu - pii podani standard-
ni davky naloxonu 0,4mg i.v. primérnému
70kg pacientovi (pfiblizné 0,006 mg/kg) bude
sice dosazena plna blokada p-opioidnich re-
ceptord, ale pouze po kratkou periodu v okoli
maximalni koncentrace. Pro dosazeni delsi
blokédy je teoreticky mozné podat bud'vyssi
davku (viz vyse), nebo zopakovat podani i
pouzit prodlouzenou infuzi po Gvodnim bo-
lusu. Delsi efekt pfi nizsim riziku nezadoucich
ucinkd ale pfindsi pravé opakované podani
¢i prodlouzena infuze po Uvodnim bolusu.
Pouziti vyssi davky sice vede k maximalni blo-
kadé p-opioidnich receptort (a i k vyssi blo-
kadé k- a 6-receptord), eliminacni polocas ale
zGstava nezménény (14). Metabolity naloxonu
jsou neaktivni (12).

Davka naloxonu potiebna pro antagonizaci
ucinku se lisi u jednotlivych nitazend a bude
pravdépodobné odlisnd i u spirochlorfinu
s ohledem na jeho odlisny receptorovy profil.
istik pacientl intoxikovanych nitazeny uvadi
Stangeland a kol. (6). Vedle pfehledu davkovani
naloxonu vypocitava i median davky pouzi-
té v terapii intoxikace - pfi kombinaci viech
zpusobl podani byl median 1,2 mg s rozpétim
kvartil 0,8-1,94 mg, minimem 0,16 mg a maxi-
mem 5mg; pro parenteralni podani to pak byl
median 0,8 mg a rozpéti kvartild 0,4-1,2mg.
V uvedeném souboru byla u pétiny pacientd
pouzita prodlouzena infuze naloxonu po inici-
alni resuscitacnifazi (6). Souhrn publikovanych
kazuistik nabizi i Berger a kol.; uvadi median

Tab. 1. Orientacni srovndni nitazend, fentanylu a naloxonu z hlediska jejich afinity k jednotlivym

opioidnim receptordm (6, 7, 14)

p-opioidni receptory | &-opioidni receptory | k-opioidni receptory

metonitazen +++ neznamo +
isotonitazen ++++ neznamo +
ethylenoxynitazen +++ + ++
N-desethyl protonitazen ++++ + +
fluetonitazen ++++ +

methylnitazen +++ + +

naloxon -—- - -

Pozndmka: Jednd se o orientacni porovndni, vstupni data jsou heterogenni a piimé srovndni neumozriuji.

Legenda: (+) agonisticky efekt, (-) antagonisticky efekt
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davky naloxonu pouzité pfi intoxikaci jednot-
livymi nitazeny - od 1mg v pfipadé protonita-
zenu po 6 mg v pfipadé metonitazenu, vétsina
pacientu zjevné vyzadovala opakované podani
naloxonu (11). Efekt, resp. potiebna davka nalo-
xonu nejsou podminény pouze typem opioidu,
jeho potenci a asocia¢ni/disocia¢ni kinetikou,
pfipadné chovanim a vlastnostmi jeho aktiv-
nich metabolitd, ale i interindividudlnimi roz-
dily v toleranci, riziku navozeného syndromu
zodnétia v ptipadé jiného nez intravenézniho
podani naloxonu také interindividualnimi roz-
dily v absorpci (5, 12).

Kazdopadné preferen¢né intravenozni
a postupné titrované (jako prevence akut-
niho syndromu z odnéti a dalSich davkové
zavislych nezddoucich u¢inkd jako vazokon-
strikce, arytmie, plicni edém) podani nalo-
xonu, pripadné podani bolusu a prodlouze-
né infuze se jevi jako raciondlni. S ohledem
na farmakologicky profil nitazend a dalsich
opioidnich superagonistl Ize také ocekavat
potiebu podani celkové vyssich davek na-
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byt schopen spolehlivé detekovat. V pfipadé
instrumentalnich metod (GC-MS, plynova
chromatografie s hmotnostni spektrometrii,
nebo LC-MS/MS, kapalinové chromatogra-
fie s tandemovou hmotnosti spektrometrif)
je limitujici potfeba referencnich knihoven,
¢imz opét nardzime na prichod novych de-
rivatu (5).

Zaveér
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