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B/8.
Kábítószerabúzus
(opioidok, pszichostimulánsok, hallucinogének, alkohol, szedatívumok)

· Kábítószerabúzus
· A kábítószer- és gyógyszerabúzus (visszaélés) általános értelemben egyes szerek
· nem orvosi célú,
· az adott társadalmi- és orvosi normákkal ellentétes,
· önkezű adagolása,
· hangulatot, tudatot, pszichés státuszt befolyásoló célzattal.
· Abúzuspotenciál.

· Az abúzuspotenciál egy szernek azon kapacitása, hogy mennyire képes közvetlen, azonnali kielégülést, örömöt, mámort előidézni. Az amphetamin és a heroin képesek azonnali eufória kialakítására, de az antidepresszánsok nem. Ide tartozik az is, hogy az adott szer milyen beadási mód esetén a legpotensebb:
· inhaláció/iv.;
· im./sc.;
· per os.
· Vulnerábilitás.
· Egyes emberek kipróbálják a drogokat de abba tudják hagyni, s nem válnak függővé. Mások folytatják a szedését, mégsem lesznek súlyosan dependenssé, míg megint mások súlyos függőségbe kerülhetnek.
· A függővé válók között általában depresszió, szorongás, antiszociális személyiségzavar kimutatható.
· Pszichés dependencia.
· Drogkereső magatartás, a szer megszerzésére kényszerítő vágyban manifesztálódik.
· Szomatikus dependencia.
· A szerek megvonása jellegzetes megvonási vagy absztinencia-szindrómát okoz. Ennek tünetei általában éppen ellentétesek az adott szer hatásával, és rendszerint már csekély dózissal enyhíthetők.
· „Reward”-elmélet.
· A különböző típusú pszichoaktív szerek közös tulajdonsága, hogy valamiféle jutalom, ajándék („reward”) tulajdonsággal rendelkeznek.
· Amikor egy reward tulajdonságú szer krónikus adagolásához a szervezet adaptálódott és adagolást elhagyjuk, elvonási tünet jelentkezik.
· A reward tulajdonság létrejöttében három fontos agyi transzmitterrendszer játszik szerepet: dopamin, GABA, opioidok.
· A mesolimbikus dopaminerg rendszert stimulálják az opioidok, nikotin, amphetaminok, etanol, kokain
· A GABAerg rendszert főleg az etanol, barbiturátok és benzodiazepinek stimulálják, eufóriát, deszenzibilizációt és anxiolítikus hatást váltva ki.
· Az ópiátok működésében a μ-receptorok közreműködnek a reward rendszerek aktiválásában, míg a κ-receptorok ezzel éppen ellentétes hatást közvetítenek.
· Tolerancia.
· Egyes szerek hatékonysága ismételt adásuk esetén fokozatosan csökken, s egyre nagyobb dózisokra van szükség azonos hatás eléréséhez. Egy adott vegyület különböző hatásaihoz nem ugyanolyan mértékben alakul ki tolerancia. Ilyen pl. az opioidok eufórizáló, légzésdeprimáló vagy pupillaszűkítő hatása.
· Feltehetően ugyanazoknak a kompenzatóriukos mechanizmusoknak az eredménye, mint amelyek a szerek farmakológiai hatáscsökkenéséhez vezetnek (receptorszám változás).
· Opioidok

· Az ópium a máknövény gubójának gyantaszerű koncentrátuma, amely 42 különböző alkaloidot tartalmaz.
· A két fő alkaloid a morfin és a codein. Ezekből készül a máktea.
· A legelterjedtebb illegális opioid a heroin (diacetilmorfin). Ez prodrug, a belőle keletkező aktív metabolit, maga a morfin a hatásos.
· Hasonló abúzuspotenciállal rendelkezik az oxycodon, hydromorphon és meperidin.
· Az ópiátabúzus három formáját különítjük el:
· orvosi opioidkezelés után lép fel;
· „rekreációs használat”;
· methadonfenntartó programban való részvétel.
· Biológiai hozzáférhetősége gyenge, ezért intravénásan vagy inhalációsan alkalmazzák. Iv. beadás esetén olyan nagy koncentrációhoz vezet az agyban, hogy azonnal általános melegségérzet, szexuális orgazmushoz hasonló állapot, mámor, gyönyör lép fel („rush”), ez kb. 45 másodpercig tart. Ezután eufória, nyugalom, álmosság alakul ki.
· A túladagolás jellemző tünetei:
· eszméletlenség (kóma);
· légzésdepresszió;
· tűhegypupilla (ha nincs súlyos hypoxia).
· Az ellátáskor ópiátantagonistát adunk (naloxon), melynek hatástartama rövid, ezért esetleg frakcionálni kell.
· Az iv. heroinizmus további veszélye a szer szennyezettsége kapcsán fenyegető anaphylaxia, illetve a szúrás veszélyei (tályog, fertőzések, stb.)
· A dependencia kialakulásáért a μ-receptorok felelősek. Keresztdependencia alakul ki a tiszta μ-agonisták között, de nem alakul ki a μ-agonisták és parciális agonisták vagy μ- és κ-agonisták között.
· Korai elvonási tünet (primer absztinencia) jelentkezhet 12-14 órával az utolsó adag után:
· nyugtalan alvás, tág pupilla, anorexia, libabőrözés, tremor, intenzív ásítás, tüsszögés, könnyezés, gyengeség, depresszió, hőhullámok, csontfájdalom, izomfájdalom, izomspazmus, akaratlan rúgó mozgások, CO2-re adott túlzott légzési válasz, hányás, izzadás.
· Ez az állapot a 24. óra körül a legintenzívebb, 7-10 nap alatt elmúlik.
· Késői tünetek (secunder absztinencia) a fentiek lezajlása után jelentkezik. A légzőközpont CO2-érzékenysége csökken. A fázis 26-30 hétig is eltarthat:
· hypotensio, bradycardia, hypotermia, mydriasis, stresszintolerancia, önbizalom csökkenése.
· Általános szabály, hogy a rövid hatástartamú ópiátok rövid ideig tartó, de intenzív, a hosszabb hatástartamúak elhúzódóbb, de enyhébb elvonási tüneteket okoznak.
· Az ópiátantagonista által kiváltott elvonási szindrómát igen gyors kialakulás és súlyos tünetek jellemzik, általában csak nagy dózis morfinnal ellensúlyozhatók. A naloxon hatása általában 30 percig tart.
· A kevert agonista/antagonista valamint a parciális agonista (pentazocin, nalbuphin, buprenorphin) gyengébb abúzuspotenciállal rendelkeznek, mint a tiszta μ-agonisták. A buprenorphin kivételével egyik sem mutat keresztdependenciát a heroinnal, viszont elvonási tüneteket precipitálhatnak.
· Heroinista kismama esetében az adagokat folyamatosan szabad csak csökkenteni. A heroin átjut a placentán és az intrauterin elvonás halálos lehet. Születés után a csecsemőn megjelenhetnek az elvonási tünetek: ingerlékenység, magas hangú sírás, tremor, csuklás, hiperaktív reflexek, szapora légzés, hasmenés, tüsszentés, ásítás, láz.
· Methadonterápia.
· Az ópiátfüggőség kezelésében használatos a hosszú hatástartamú methadon (szintetikus erős μ-agonista). Először stabilizáljuk vele, így a vénás heroinról leáll, majd lassan elvonjuk a per os methadont.
· A methadon hatásának kialakulása 30 perc alatt jelentkezik, hatástartama 24-48 óra.
· 1 mg methadon 2 mg heroin, 4 mg morfin vagy 20 mg meperidin szubsztítúciójára elegendő.
· Naltrexonterápia.
· Orális antagonista kezelés. Csak azokon alkalmazható, akikben erős a motiváció a drogmentességre. Akkor adjuk, amikor a páciens túl van az elvonási szindrómán, és a szervezete drogmentes. Ez heroin után általában 7 nap, methadon után 10 nap.
· Ekkor szimultán kap per os naltrexont és iv. opioidot. A μ-hatás elmarad.
· Pszichostimulánsok
· A csoport legismertebb tagjai a kokain és az amphetamin. Fokozzák a katecholamin tranzsmissziót a feészálló mesolimbikus dopaminerg szinapszisokban. A kokain gátolja a dopamin visszavételt, így annak hatását fokozza. Az amphetamin ugyanebben a régióban a felszabadulást serkenti.
· 1. Amphetamin és methamphetamin.
· Orálisan és iv. is alkalmazhatók. 1 kg efedrinből 10 dkg tiszta amphetamin készíthető. Jelentős centrális és perifériás indirekt szimpatomimetikus aktivitással rendelkeznek.
· Az abúzus tipikusan az alkalomszerű öngyógyszereléssel kezdődik olyan egyéneknél, akiknél tartós koncentráció követelt. Az iv. amphetaminabúzus orgazmusélményhez hasonlít, amit szellemi élénkség, eufória követ.
· A túladagolás tünetei:
· verejtékezés, tachycardia, hypertensio, mydriasis, hiperaktivitás és akut organikus pdzichoszindróma.
· Az amphetaminok és a kokain cardiovasculáris hatásai megegyeznek, KIR hatásai azonban nem. Az amphetamin néhány napon belüli ismételt adása az eufória fenntartása érdekében „amphetamin psychosis” kialakulásához vezethet, ami akut schizophreniás rohamra emlékeztet.
· Az amphetaminokhoz hamar kialakul a tolerancia, a tolerancia-dózis spirál addig nő, amíg vagy elfogy a szer, vagy az egyén teljesen kimerül. Ebben az állapotban a drogszedés kényszere olyan erős, hogy a beavatkozás szinte lehetetlen.
· A szer megvonásakor elvonási szindróma alakul ki:
· fáradtság, anhedonia, depresszió, hyperphagia, EEG-abnormalitások, 10-18 órán át tartó alvás, szeméyliségváltozás, üldözési hallucinációk, befelé fordulás, ellenséges magatartás.
· 2. Ecstasy (MDMA).
· Amphatamin-származék. Relatíve biztonságosabb, mert 50-100 mg-os per os készítményekben alkalmazzák, nincs iv. behatolás. A vágyott jó hangulat, élénkség gyorsan csökken az MDMA gyakori használata esetén, míg a veszélyes mellékhatások nem (hyperpyrexia).
· Túladagolás esetén görcsök, tacharrhytmia, magas testhőmérséklet, acidotikus, merev izomzat, tág pupilla, súlyos esetben DIC, hyperkalaemia, akut veseelégtelenség léphet föl.
· 3. Kokain („Crack”).
· A kokacserjéből vonják ki. Többféle módon adagolható: levélrágás, szippantás, iv adagolás.
· Iv. beadás után 30 másodperc alatt hat, 15 percig tart. Nagyon könnyen túladagolható. A legelterjedtebb alkalmazási módja a crack, ami kokain-hydrochlorid szódabikarbónával és vízzel hevítve → vizipia. Órákon át hat.

· A májban metabolizálódik, a vizeletben, a hajban a metabolitok kimutathatók.

· Fokozott éberséget, emelt hangulatot, mindentudás érzést, fokozott sportteljesítményt eredményez.

· Túladagolás esetén keringésösszeomlás, szívinzominfarktus, görcsök, stroke, hyperthermia, paranoia, halálfélelem, nyugtalanság jellemzőp.

· Terhességi szövődmények sem ritkák: spontán abortus, placentaleválás, teratogén hatás, magzati növekedés késése.

· Jelentős tolerancia alakul ki, főleg pszichés dependencia jellemző.

· Elvonás esetén szorongás, delírium jelentkezik. Hirtelen megvonása halálos lehet.

· A kezelés lehetőségei: posztszinaptikus dopamin-receptor blokkolás (flupentixol), kokainkötőhely gátlása a dopamintranszporteren a dopamintranszport gátlása nélkül, kokain lebomlásának gyorsítása, szubsztitúciós terápia (mazindol → reuptake-gáló, bromokriptin → D2-agonista; amantadin → DA-felszabadító.
· Hallucinogének
· Kémiailag két fő osztályba sorolhatók:
· fenetilaminok;

· indolaminok.

· 1. LSD.
· Az anyarozsból nyerhető, a lizergsav származéka. Hatásai: szédülés, gyengeség, tremor, hányinger, paraesthesiák, látászavarok, hallucinációk, hallászavarok, az időérzék elvesztése, mentális funkciók zavarai, fantasztikus látomások.
· Alkalmanként az LSD fenyegetettséget, paranoid hallucinációkat okoz, ami akár gyilkossági vagy öngyilkossági késztetési vezethet. A hallucinációk „flash back” formájában hetek vagy hónapok után visszatérhetnek.
· Fiziológiai tünetei közül a szimpatikus izgalom, tremor, nyugtalanság figyelhető meg.

· Hatásmechanizmusa általában a NA-nal, DA-, 5-HT-nal való kémiai hasonlóság miatt ezen receptorok aktivációján alapul. Preszinaptikus szerotonin-receptrokon hatva épp a szerotonin felszabadulását gátolja
· Általában orálisam alkalmazzák: tabletta, zselatin, bélyeg. Tolerancia az LSD-hez és kereszttolerancia a többi pszichomimetikumokkal szemben kialakul, dependencia nem. Elvonási tünet nincs.

· Akut esetben általában elég a beteg óvása, esetlen haloperidol adható.

· 2. Phencyclidin (PCP).
· Korábban iv. anaesthetikum volt, de túl sok mellékhatása miatt már nem az. A ketamin a PCP származéka.

· Két támadáspontja van:
· σ -opioid receptor (ismeretlen hatás);

· glutamát NMDA receptorcsatornája (ezen blokkolja az excitátoros glutamát hatásait).

· Orálisan, injectálva nagy inhalálva alkalmazzák.

· Enyhe intoxikáció euforiához, közepes dezorientációhoz, testsémazavarhoz, támadó viselkedéshez, percepciós zavarokhoz vezet.
· Szomatikus tünetei a szédülés, ataxia, dysarthria, hiperreflexia, tachycardia, tachypnoe, diuresis.

· Túladagolás esetén (>20mg) görcsök, kóma, hypertensiv krízis és súlkyos pszichotikus zavarok jelentkeznek.

· Terápiája tüneti, benzodiapzepinek jók lehetnek.

· Alkohol
· GABA-receptorokon fejti ki a hatását. Az etanolfogyasztást gyakran egységekben mérik, ahol egy egység 8 gramm etanolnak felel meg.
· Súlyos intoxikáció alakul ki 150 mg/dl mellett és halált okozhat az 500 mg/dl.

· A centrális hatás az általános érzéstelenítőkhöz hasonló, celluláris szinten tisztán depresszív. Egyes metabolitjai μ-receptorokat serkenthetnek, illetve β-endorfin felszabadulást válthatnak ki.

· Legfontosabb hatásai:

· GABA-receptor serkentés (így a hatás gátlás);

· feszültségfüggő Ca-csatornák gátlása (így a hatás gátlás);

· glutamát-receptor gátlás (az AMPA-t kisebb koncentrációban, mint az NMDA-t; így a hatás gátlás).

· Az AMPA és NMDA receptorokora kifejtett hatáskülönbség fontos az etanol memóriára kifejtett hatása tekintetében. Az NMDA-receptorok játszanak szerepet ugyanis a hosszútávú memória plaszticitásban, illetve ugyanezen receptorok fokozott ingerlékenysége okozhatja az alkoholelvonási epilepsziát.
· Az intoxikáció részegséggel kezdődik, amit mélyülő tudat-, majd eszméletzavar követ. Legfontosabb veszélye a légzésdepresszió és az aspiráció. Az alkohol exsiccosist, hypoglycaemiát is okozhat (NAD-NADH arány).
· Tolerancia és dependencia hamar kialakul.

· Elvonási tünetek (delirium tremens) 12-72 órával az utolsó fogyasztás után jelentkezhetnek: alvászavar, hányinger, verejtékezés, paranoid pszichosis, tremor, hallucinációk. Az elvonási tünetek benzodiazepinekkel kezelhetők. Antipszichotikumokat (pl. chlorpromazin) nem szabad adni! Szükség esetén egyéb antikonvulzív szer is kell (phenytoin).
· Szedatívumok
· A benzodiazepinek és a barbiturátok közül a rövid hatástartamúak terjedtek el abúzusszerként (diazepam, alprazolam, lorazepam, pentobarbital, secobarbital).
· A sedatohypnotikumokkal való első kontaktus általában orvosi indikáció alapján történik, majd kialakul a dependencia a tartós alkalmazás miatt.ű

· Túladagolás általában ritka. Mérgezésnél a pupillák szűkek, a légzés lassú, felületes. A reflexek hiányosak vagy areflexia alakul ki, nystagmus, vertigo jellemző. Alkohol potencírozza a hatást.
· A benzodiazepinek antagonistája a flumazenil, a barbiturátoknak nincsen.

· Tolerancia a szedatív hatáshoz kialakulhat, a légzésdeprimáló hatáshoz viszont nem. Ez baj.

· Dependencia kialakulhat hosszas alkalmazás során, mind pszichés, mind szomatikus. Benzodiazepineknél még a terápiás dózisról is lassan kell leállni („terápiás dózisdependencia”).

· Az elvonási tünetek hasonlóak az alkoholelvonási tünetekhez.

· Az abúzusterápia rövid hatású barbiturátok esetén hosszú hatásúval való szubsztituálás (phenobarbital), majd lassú leszoktatás.
