PRZYPADKI SMIERTELNYCH ZATRUC
Z UDZIALEM P-METOKSYAMFETAMINY (PMA)
| P-METOKSYMETAMFETAMINY (PMMA)
W MATERIALE ZAKLADU MEDYCYNY
SADOWEJ W WARSZAWIE

Agnieszka Siwinska-Ziétkowska, Emilia Widecka-Deptuch
Katedra i Zaktad Medycyny Sadowej Akademii Medycznej w Warszawie

WSTEP

Przez dlugie lata polska scena narkotykowa byla zdominowana przez przetwory stomy makowej —

glownie tzw. ,,polska heroing”. W latach 90. (zwlaszcza w drugiej potowie) zaczgto notowac coraz

czestsze przypadki zatru¢ amfetaming (AMF), co znalazto odbicie takze w statystyce naglych zgonow

spowodowanych jej naduzywaniem (5, 8). Wkrotce policja zaczela takze odnotowywaé pojawianie si¢

nowych w Polsce (cho¢ w Stanach Zjednoczonych i Europie Zachodniej znanych od dawna)
pochodnych amfetaminy — metamfetaminy i 3,4-metylenodioksymetamfetaminy (MDMA). Dziatanie
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Ryc. 1. Wzory strukturalne wybranych zwiqzkow z klasy amfetamin i ich pochodnych z kwasem heptafluoromastowym
(HFBA): A — amfetamina, B — amfetamina-HFBA, C — PMA, D — PMA-HFBA, E —PMMA, F — PMMA-HFBA.



amfetamin zostalo dobrze zbadane i1 opisane — poprzez swoje dziatanie dopaminergiczne i
noradrenergiczne pobudzaja one uktad nerwowy zaréwno osrodkowy, jak i obwodowy (uktad
wspoélczulny) — stad tez obserwowane w przypadkach zatru¢ takie objawy, jak: gwaltowny wzrost
ci$nienia, zaburzenia rytmu serca, przyspieszony oddech, a takze drgawki, S§linotok oraz
charakterystyczne podwyzszenie temperatury (1, 6). Pochodne amfetaminy (tzw. designer drugs)
maja, obok wyzej wymienionego dzialania pobudzajacego, takze wilasciwosci halucynogenne, co
czyni je dla biorcow atrakcyjniejszymi na swodj sposob od ,,zwyklej” amfetaminy i wpltywa na
zwickszenie popularnosci tych zwiazkéw. Smiertelne zatrucia p-metoksyamfetaming zanotowano juz
w 1973r. w Kanadzie (2). W roku 2000 zaczgly si¢ pojawia¢ w Polsce pierwsze sygnaly o
$miertelnych zatruciach preparatami zawierajacymi p-metoksymetamfetaming (PMA) i p-
metoksyamfetaming (PMMA) (4, 7, 11)

Udziat amfetamin w przypadkach $miertelnych zatru¢ narkotykami sekcjonowanych w naszym
Zaktadzie w omawianym okresie byt bardzo duzy — w roku 2000 prawie potowa przypadkéw zatruc
narkotykami dotyczyta przypadkéw z udziatem amfetamin.

TABELA 1
Przypadki zatru¢ Smiertelnych z udzialem zwigzkow z klasy amfetamin w odniesieniu
do wszystkich zatrué¢ narkotykami.

Zatrucia narkotykami Zatrucia z udziatem Odsetek zatrué z udn_aiem
Rok . . amfetamin w zatruciach
ogolem amfetamin narkotykami
1999 10 4 40%
2000 22 10 45%
2001 24 5 21%

Uderzajace jest zwlaszcza znaczace zwigkszenie udzialu metoksypochodnych amfetaminy (PMA
i/lub PMMA). W ciagu omawianego okresu nie zanotowano ani jednego zgonu z udzialem
metamfetaminy i tylko jeden z udzialem MDMA. Zatrucia z udzialem amfetaminy stanowity 33%,
podczas gdy zatrucia z udzialem metoksypochodnych az 61% przypadkéw zatru¢ z udziatem
amfetamin.

B Amfetamina
H MDMA
61% O PMA/PMMA
Ryc. 2. Struktura zatru¢ z udzialem amfetamin w latach 1999-2001 (AMF — amfetamina, MDMA — 3,4-

metylenodioksymetamfetamina, PMA/PMMA p-metoksyamfetmina i p-metoksymetamfetamina).

OPISY PRZYPADKOW
W pierwszych dniach stycznia 2000 r. po raz pierwszy w naszej praktyce zetkneliSmy si¢ z
obecnoscia w materiale biologicznym dwoch zupelnie nowych na naszym rynku pochodnych



amfetaminy — PMA i PMMA. Opisane nizej przypadki dotycza naglych zgonow, gdzie przyczyna
okazato si¢ zatrucie srodkami odurzajacymi.

Materiat do badan toksykologicznych pobrany podczas sekcji zwlok byt zamrazany w dniu sekcji i
do dnia analizy przechowywany w temp. -20°C. Wszystkie zwloki byly przechowywane w chtodni w
temp. 2°C i sekcjonowane najp6zniej w czwartej dobie od zgonu.

Przypadki 1i2

Dwoch mezezyzn (R M. lat 31 i P.W. lat 30) stracilo przytomnos¢ w mieszkaniu jednego z nich. P.W.
zmart przed przybyciem pogotowia. U R.M. lekarz pogotowia stwierdzil ,,...stan bardzo ciezki, w
skurczu spastycznym, z drgawkami, pojedyncze plytkie oddechy, siny”. U pacjenta wystqpit takze
szczekoscisk, a w krotkim czasie od zaintubowania — zatrzymanie krqzenia. Po masazu posrednim
serca i podaniu adrenaliny czynnos¢ serca powrocita. W momencie przyjecia na oddziat ,,...pacjent w
stanie skrajnie ciezkim, oddech wspomagany, sinica obwodowa, zrenice Srednio szerokie, bez reakcji
na Swiatlo, brak odruchu rzeskowego i rogowkowego, reakcji na bol i odsysanie”. Zgon nastqpit w
mechanizmie naglego zatrzymania krqzenia — w 30 minut od rozpoczecia akcji ratunkowej przez
lekarza pogotowia. Sekcja zwlok data u obydwu mezczyzn bardzo podobny obraz zmian: przekrwienie
i obrzek pluc, nierownomierne ukrwienie miesnia serca, cechy przewleklego niezytu Zzolqdka,
ogniskowe stluszczenie wqtroby, sladowe zmiany miazdzycowe w obrebie tetnicy glownej i tetnic
wiencowych serca.

Badanie toksykologiczne wykazato obecnos¢ amfetaminy, PMA, PMMA i kokainy w badanym
materiale biologicznym tj. we krwi, moczu i tkankach zotqdka. W kieszeni jednego z denatow
znaleziono fragment tabletki, ktory przekazano do naszego Zakladu celem badan porownawczych.
Fragment pochodzit z tabletki dwustronnie plaskiej o Srednicy 7,5 mm i grubosci ok. 3 mm barwy
ciemnorozowej z widocznymi drobinkami jasniejszej barwy w calej objetosci. Sktad tabletki
(oznaczenie wykonane w laboratorium Zaktadu Kryminalistyki i Chemii Specjalnej UOP): PMA-16%,
PMMA- 13%, efedryna 13%, amfetamina 1% oraz sladowe ilosci ubocznych produktow syntezy.

Przypadek 3

W mieszkaniu zostaly znalezione zwloki 24-letniego mezczyzny P.S.. Wiasciciel mieszkania podal, ze
ww. przed Smierciq zazywal srodek odurzajqcy ,,ekstazy”. Sekcja zwtok wykazata cechy smierci nagtej
w mechanizmie niewydolnosci krqzeniowo-oddechowej, tj. obrzek pluc i mozgu oraz przekrwienie
narzqdow wewnetrznych.

Badanie toksykologiczne wykazato obecnos¢ PMA, PMMA, efedryny i foledryny we krwi i w moczu.
W zotqdku nie stwierdzono obecnosci ww. zwiqzkow.

Przypadek 4

Zwloki 23-letniej kobiety J.C. zostaly znalezione w mieszkaniu (brak bardziej szczegotowych
informacji na temat zdarzenia). Sekcja zwilok wykazata przekrwienie i obrzek ptuc, przekrwienie
narzqdow wewnetrznych, mikroskopowo stwierdzono mierny obrzek mozgu, rozproszone ogniska
falistosci widkien miesnia sercowego, podnasierdzowe wybroczyny krwawe. Badanie toksykologiczne
wykazato obecnos¢ PMA, PMMA i amfetaminy we krwi i w moczu. W zolqdku nie stwierdzono
obecnosci ww zwiqzkow.

PrzypadkiSi6

Dwéch mezezyzn P.S. (lat 18) i T. A.(lat 22) uméwilo sie na spotkanie ok. godz. 4.-5. rano, na ktére
T.A. przyniost dwie tabletki ,, ekstazy”. Na spotkanie przyszedt on juz pod wplywem jakiegos srodka
odurzajqcego. Nastepnie obaj mezZczyzni zazyli tabletki i pojechali ,,na miasto”. Obydwaj stracili
wtedy poczucie czasu i miejsca. P.S. nie pamietal, co robili, ani gdzie pézniej byli. Wiedzial jedynie, ze
kupili ,,na melinie” pot litra wodki, ktorej nie wypili catej. Po jakims czasie T.A. ,,jakby zasngl” na
przystanku autobusowym. Ok. godz. 7.00 wezwane przez przygodnego swiadka pogotowie stwierdzito



zgon T.A. Przestuchiwany w charakterze swiadka P.S. o godz. 9.00 znajdowal si¢ wyraznie pod
dziataniem srodka odurzajacego, mial drgawki i nie potrafit poprawnie formutowa¢ zdan.

Badanie toksykologiczne wykazato obecnos¢ PMA i PMMA we krwi, moczu i zolqdku. Nie
stwierdzono natomiast obecnosci alkoholu etylowego i metylowego. Badanie alkoholu
zabezpieczonego w miejscu nielegalnej sprzedazy (gdzie zostata zakupiona wodka, ktorq obaj
mezZczyzni pili) nie wykazalo obecnosci innych zwiqzkow niz etanol. Sekcja zwlok wykazala nasilony
obrzek i przekrwienie ptuc, przekrwienie i niewielki obrzek mozgu, nierownomierne ukrwienie i pola
falistosci wiokien w miesniu serca, przekrwienie pozostatych narzqdow wewnetrznych.

Przypadek 7

W mieszkaniu ok. godz. 4. rano ujawniono zwloki kobiety A.O. (lat 21), ktora miata zazyé 2-3
tabletki ,,ekstazy”. Innych okolicznosci sprawy nie podano. Sekcja zwiok wykazala przekrwienie
narzqdow wewnetrznych i obrzek pluc.

Badanie toksykologiczne wykazato obecnos¢ PMA i PMMA we krwi i w moczu, w Zolqdku nie
stwierdzono tych zwiqzkow. Badanie w kierunku alkoholu etylowego wypadto ujemnie.

Przypadek 8
W dniu 2 stycznia 2001 ok. godz. 7.00 rano po przediuzonej zabawie noworocznej znaleziono zwtoki
kobiety N.K. (lat 23). Zachodzilo podejrzenie, Ze mogta ona przed Smierciq zazy¢ w nieustalonej ilosci
srodek o nazwie ,,ekstazy”. Sekcja zwlok wykazala masywny obrzek pluc, intensywne przekrwienie
narzqdow wewnetrznych, podoptucnowe i podnasierdziowe wybroczyny krwawe, sttuszczenie waqtroby.
Badanie toksykologiczne wykazato obecnos¢ kokainy we krwi i w moczu, PMA i PMMA we krwi ,
moczu i tresci zolqdkowej, alkohol etylowy we kirwi w stezeniu 1,5%o i w moczu w stezeniu 1,2%o.

Przypadek 9

W mieszkaniu ok. godz. 20.00 ujawniono zwloki mezczyzny A.K. (lat 28) lezqce na kanapie. Na stole
staly trzy szklanki oraz butelka z reszthkami ,, wisniowki”. Uzyskano informacje, ze A.K. zazywat srodki
anaboliczne. Sekcja zwilok wykazala drobne ognisko swiezej martwicy i bardzo stabe ukrwienie
miesnia serca, przekrwienie narzqdow wewnetrznych, obrzek pluc.

Badanie toksykologiczne wykazato PMMA oraz kokaine we krwi i w moczu oraz alkohol etylowy
we krwi w stezeniu 0,4%o i w moczu w stezeniu 1,2 %o.

METODY

Materiat do badania stanowity: krew, mocz i zotadek wraz z trescia pobrane podczas sekcji zwlok w
Zaktadzie Medycyny Sadowej w Warszawie.

Krew 1 mocz odpowiednio rozcienczano buforem firmy Abbott, wykorzystywanym do oznaczen
metoda immunofluorescencji w $§wietle spolaryzowanym, a nast¢pnie wirowano i wykonywano
oznaczenie ww. metoda uzywajac zestawu odczynnikow Amphetamine/Methamphetamine do
oznaczania zwiazkow z grupy amfetamin w moczu (10).

Uzyte odczynniki pochodzity z firmy POCh (klasa cz.d.a.). Siarczan amfetaminy pochodzit z firmy
Sigma, bezwodnik kwasu heptafluoromastowego (HFBA) z firmy Supelco. Jako wzorzec wewngtrzny
zastosowano wodny roztwor fenylopropyloaminy o stezeniu 600 ng/ml. Szklo majace kontakt z
probka w ciagu calego procesu analitycznego byto inaktywowane (silanizowane).

Potwierdzenia obecnosci zwiazkéw z klasy amfetamin dokonywano wg metody Gjerde i in. (3) w
modyfikacji wiasnej. Do fiolek o poj. 20 ml pobierano 1 ml krwi lub moczu, dodawano 1400 pl
roztworu standardu wewngtrznego, 400 pl 20% roztworu NaOH i 10 ml cykloheksanu. Ekstrakcje
prowadzono 10 minut w temperaturze pokojowej. Warstweg organiczng odparowywano w tagodnym
strumieniu powietrza w temperaturze pokojowej. Do suchej pozostatosci dodawano 50 ul bezwodnika
kwasu heptafluoromastowego (HFBA) — firmy Supelco i ogrzewano 20 minut w temperaturze 75°C.
Odczynnik odparowywano w temperaturze pokojowej, a sucha pozostato$¢ zawieszano w 50 pl



metanolu. Tak przygotowane proby poddawano analizie przy uzyciu chromatografu gazowego HP
6890 sprzezonego z detektorem mas HP 5973 oraz automatycznym podajnikiem probek HP 7683.
Zastosowano kolumng HP-5MS, 30m x 0,25mm x 0,25um. Nastrzyku o objetosci 1 pul dokonywano w
trybie niepodzialowym, gazem nosnym byl hel z przeplywem 1 ml/min. Analiz¢ prowadzono w
programie temperaturowym
(90-250°C 10°C/min, 250-280°C 30°C/min, 280°C 3 min). Temperatura dozownika wynosita 250°C,
linii transferowej 280°C, zrodta jonéw 230°C, filtra masowego (kwadrupola) 150°C. Zbierania danych
dokonywano w trybie skanowania widma w zakresic mas od 5 do 550 AMU 2z uzyciem
oprogramowania ChemStation Software Rev. B.01.00

WYNIKI
Analiza technika GC/MS fragmentu tabletki stanowiacego dowdd do opisanego powyzej przypadku
nr 1 wykazata dwa gléwne stabo rozdzielone piki zwiazkow, z ktorych dla jednego przeszukiwanie
biblioteki NIST wykazalo wysokie podobienstwo do PMA. Dla drugiego zwiazku brak bylo
zadowalajacych propozycji identyfikacji. Dobdér odpowiedniego programu temperaturowego oraz
zastosowanie derywatyzacji kwasem heptafluoromastowym umozliwito dobry rozdziat ww. zwiazkoéw
i ich identyfikacje¢ na podstawie danych literaturowych jako PMA i PMMA (9).
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Ryc. 3. Chromatogram sktadnikow tabletki opisanej w przypadku nr 1 po derywatyzacji HFBA
(A — AMF-HFB, B — Efedryna-HFB, C — PMA-HFB, D — PMMA HFBA).

Stwierdzenie tych wczesniej niespotykanych w Polsce zwiazkéw spowodowalo wiaczenie ich do
rutynowej analizy materiatu biologicznego w oparciu o wczesniej stosowang metodg do identyfikacji
amfetaminy, metamfetaminy i MDMA. Zaktad nie dysponowal wowczas wzorcami PMA i PMMA,
totez nie bylo mozliwe opracowanie metody ilosciowego oznaczenia poszczegoélnych pochodnych
amfetaminy (aktualnie, po otrzymaniu wzorcow, opracowywana jest metoda oznaczania rdéznych
pochodnych amfetaminy, w tym PMA i PMMA w materiale biologicznym).

Derywatyzacja amfetamin, ktére maja bardzo podobng budowg, jest niezbedna, aby umozliwi¢ ich
prawidtowy rozdziat przy zastosowaniu techniki GC/MS. Utworzone heptafluoropochodne amfetamin
daja w wyzej opisanych warunkach analitycznych dobrze uksztaltowane i rozdzielone piki.
Zastosowanie tej procedury zwigksza takze czulo$¢ i podnosi mozliwosci identyfikacyjne, gdyz
pochodne heptafluoromastowe maja bogatsze i1 bardziej charakterystyczne widmo niz zwiazki
wyjsciowe.
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Rye. 4. Widma masowe odpowiednio: A= PMA, B= PMA-HFB, C= PMMA, D= PMMA-HFB, E = AMF, F'= AMF-HFB.

Charakterystyczne jony fragmentaryczne dla poszczegolnych zwiazkéw i ich pochodnych HFB to:
dla. AMF 44 | 91, 65, dla AMF-HFB 240, 118, 91, dla PMA 44, 122, 78, dla PMA-HFB
121,148,240,361, dla PMMA 58,121,78, dla PMMA-HFB 254, 121, 148, 210.

Wyniki badan toksykologicznych plynoéw ustrojowych w wyzej opisanych przypadkach przedstawia
tabela 2.

Stwierdzone w materiale biologicznym stg¢zenie zwiazkéw z klasy amfetamin w opisywanych
przypadkach bylo bardzo duze i zawierato si¢ dla krwi w granicach 5,28-40,56 pg/ml ($rednio 21,04
pg/ml), a dla moczu 45,38-638,27 pg/ml (Srednio 312,92 pg/ml). Tak wysokie stgzenia
najprawdopodobniej sa wynikiem przyjecia kilku dawek narkotyku (kilku tabletek). W czterech



przypadkach obok amfetamin w materiale biologicznym stwierdzano takze obecnos¢ drugiej
substancji psychostymulujacej, jaka jest kokaina. W zadnym z omawianych przypadkéw nie
zanotowano obecno$ci innych lekow lub narkotykéw, w dwoch przypadkach stwierdzono obecnosé
alkoholu etylowego we krwi i w moczu (odpowiednio we krwi od 0,4%o 1 1,5%o, a w moczu 1,2%o0 w
obu przypadkach).

TABELA 2
Whyniki analizy krwi i moczu w przypadkach zatru¢ z udzialem PMA i PMMA.

Catkowite st¢zenie amfetamin
(ng/ml) w przeliczeniu na Inne ksenobiotyki Etanol (%o)
amfetaming
Przypadek 1 Krew 11,23 Kokaina Krew zero
P.W Mocz 280,84 Krew 985 ng/ml, mocz 4,103 ng/ml Mocz zero
Przypadek 2 Krew 33,91 Kokaina Krew 0,2
R.M. Mocz 530,62 Krew 77 ng/ml, mocz 4,267 ng/ml Mocz zero
Przypadek 3 Krew . . Krew zero
P.S. Mocz 638,27 Nie stwierdzono Mocz 0,2
Przypadek 4 Krew 5,28 . . Krew zero
IC. Mocz 111,74 Nie stwierdzono Mocz 0.3
Przypadek 5 Krew 9,33 . . Krew zero
T.A. Mocz 155,34 Nie stwierdzono Mocz zero
Przypadek 6 Krew 29,43 Nie stwierdzono Krew zero
A.O. Mocz 415,12 Mocz zero
Przypadek 7 Krew 7,03 Kokaina Krew 1,5
N.K. Mocz 326,08 Krew 987 ng/ml, Mocz 62,7 pg/ml Mocz 1,2
Przypadek 8 Krew 31,55 Kokaina Krew 0,4
AK. Mocz 45,38 Krew 1,59 pg/ml, Mocz 41,21 pg/ml Mocz 1,2

Na uwage zasluguje fakt, ze sposrod 8 zatru¢ z udzialem tych dwoch pochodnych w siedmiu
przypadkach wystepowaly one razem w materiale biologicznym. Tylko w jednym przypadku
stwierdzono obecnos¢ samego PMMA. Co wigcej, gdy w doniesieniu byta mowa o naduzyciu $rodka
zwanego ,,ekstazy”, czyli nazwie, pod ktora kryta si¢ do tej pory 3,4-metylenodioksymetamfetamina,
w materiale biologicznym stwierdzano zamiast niej PMA i PMMA. Taka ,,zmiana sktadu” i sprzedaz
pod stara nazwa $rodka o nowych wiasciwosciach (m.in.. opdznionym czasie wystapienia efektu
psychotropowego) byta najprawdopodobniej przyczyna fali zatru¢ $miertelnych wynikajacych z
przedawkowania przez nie§wiadomych tego biorcow, gdy brak efektu w spodziewanym czasie od
przyjecia pierwszej dawki sktanial by¢ moze do przyjgcia nastgpnych w przekonaniu, ze srodek jest
stabszy niz zazwyczaj.

Niepokojacy wydaje si¢ fakt, ze w obserwowanych w Polsce zatruciach $miertelnych PMA i
PMMA w kilku przypadkach stwierdzano w materiale biologicznym obecno$¢ takze kokainy.
Nasuwato to podejrzenie, ze w sprzedazy pojawit si¢ Srodek zawierajacy zarowno zwiazki z klasy
amfetamin (amfetamina, PMA, PMMA, efedryna) jak i kokaing. Do tej pory jednak brak jest
doniesien, aby w badanych przez rézne osrodki tabletkach ,,UFO”, ,Mitsubishi” lub ,.ekstazy”
stwierdzono obecno$¢ kokainy.

PMA i PMMA sa przedstawicielami licznej grupy pochodnych amfetaminy. Nie mozna wykluczy¢,
ze predzej czy pdzniej moga pojawi¢ si¢ na naszym rynku narkotykowym takze inne zwiazki z tej
klasy.

STRESZCZENIE
W pracy zawarto opisy przypadkéw zatru¢ $miertelnych z udziatem nowych na polskim rynku
narkotykowym pochodnych amfetaminy, jakimi sa p-metoksyamfetamina (PMA) 1 p-
metoksymetamfetamina (PMMA). Przedstawiono wyniki badan toksykologicznych materialu
biologicznego przy zastosowaniu metody immunofluorescencji w $wietle spolaryzowanym (FPIA)



oraz techniki chromatografii gazowej sprzezonej ze spektrometria mas (GC/MS). Stezenie zwiazkow z
klasy amfetamin we krwi w badanych przypadkach wynosito 5,28-40,56 pg/ml (srednio 21,04pug/ml),
a w moczu 45,38-638,27 pg/ml (srednio 312,92 pg/ml). W czterech sposrod siedmiu opisywanych
przypadkach stwierdzono takze obecnos¢ kokainy. PMA i PMMA w szesciu przypadkach
wystepowaly razem w materiale biologicznym, tylko w jednym przypadku stwierdzono jedynie
obecno$¢ samego PMMA.

Stowa Kkluczowe: p-metoksyamfetamina (PMA), p-metoksymetamfetamina (PMMA), zatrucia
$miertelne, chromatografia gazowa sprzezona ze spektrometrig mas (GC/MS).
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