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FATAL INTOXICATIONS WITH PARAMETHOXYAMPHETAMINE IN POMERANIA DI-
STRICT AND POSSIBILITY OF FAST AND AUTIHORITATIVE DIAGNOSIS OF POISO-
NINGS WITH SOLID PHASE MICROEXTRACTION METHOD (SPME)

ABSTRACT — Since August to December 2000 we ascertained 7 rapid deaths
in the Pomerania District (mostly near Gdansk) because of acute intoxica-
tion with tableis colloquially called ,,UFO”. There were five men and two
women aged from 20 to 29 (average 24) years. Analytic tests showed that
one tablet of ,,UFO” contains 40 mg of paramethoxyamphetamine, 1,0 mg
of amphetamine, 0,05 mg of methamphetamine, 0,03 mg of 3,4-methylene-
dioxymethamphetamine, The levels of paramethoxyamphetamine in the blo-
od of the deceased, determined by gas chromatography, were from 0,68 to
10,0 (approx. 3,2) pg/ml and in the urine from 16 to 64 (approx. 35) pg/ml.
It showed that headspace solid phase microextraction method using gas
chromatography with thermoionic detection (HS/SPME-GC/NPD) was fast
and authoritative diagnosis of poisonings with amphetamine and their deri-
vatives. .

KEey worbps: paramethoxyamphetamine, fatal intoxications, solid phase mi-
croextraction method (SPME).
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CEL PRACY

Celem pracy bylo przedstawicnie Smiertelnych przypadkow intoksykacji parametok-
syamfetaming (PMA), ktore miaty miejsce na terenie wojewodztwa pomorskiego w 2000
roku oraz prezentacja szybkiej 1 miarodajnej metody wykrywania wybranych amfetamin
w materiale biologicznym o0sob zatrutych PMA, za pomoca mikroekstrakeji do fazy sta-
tej (SPME).

WSTEP

Od ponad dzicsigeiu lat obserwuje sig stopniowo rosnacy trend do uzywania przez
miodzicz substancji psychoaktywnych (1, 3, 5, 14, 15). Szczegélng popularnoscia
cicszg si¢ wsréd nich kanabinoidy oraz amfetamina i jej pochodne (3).

Substancje amfetaminopodobne naduzywane sa w kilkudziesigeiu krajach swiata,
a liczba osob je stosujacych szacuje sig na ponad 6 min. Najwigksza czgstos¢ ich
naduzywania odnotowywana jest w Hondurasie (u 7,6% populacji dorostej), Brazy-
111 (2%) 1 Australii (1,7%) (5). W badaniach Pacha i wsp. przeprowadzonych w Krako-
wie wirdd osdb uzaleznionych, fgczne stosowanie amfetaminy wraz z innymi narko-
tykami dotyczylo 20% probantdéw (11). W badaniach wiasnych potwierdzono, ze w
populacji studentdéw i ucznidw szkot srednich Trojmiasta najbardziej popularnymi
narkotykami byly kanabinoidy oraz amfetamina (3, 4).

Do najwazniejszych i najczgdciej stosowanych pochodnych amfetamin nalezg
3,4-metylenodioksymetamfetamina (MDMA), 3,4-metylenodioksyamfetamina
(MDA), 3,4-metylenodioksyetylamfetamina (MDE), metamfetamina, parametoksy-
metamfetamina (PMMA) i parametoksyamfetamina (PMA).

Ostre zatrucia parametoksyamfetaming

PMA wyrdznia si¢ znaczng toksycznoscig i wehodzi w sktad niektorych narkoty-
kéw rozprowadzanych zwykle jako MDMA, o popularnej nazwie ,,ekstaza”. Pierw-
sze przypadki $miertelne spowodowane przyjmowaniem PMA pochodza z prowincji
Adelaide w Poludniowej Australii (2). PMA zaZzywana jest jako narkotyk w dawkach
ok. 40-60 mg. Zdarza si¢ jednak do$¢ czesto, Ze parametoksyamfetamina sprzedawa-
na jest jako ,.ekstazy”, ktorej dawkowanic jest znaczaco wicksze, ok. 80-160 mg.
Godnym podkreslenia jest fakt, ze PMA jest jedna z najbardziej toksycznych pochod-
nych amfetaminy, a zatrucia nia dos¢ czgsto koncza sie zgonem (2, 6, 7, 8, 9, 10).

PrzypadKki zatrué parametoksyamfetaming
w wojewodztwie pomorskim w 2000 roku

W okresie od sierpnia do grudnia 2000 r. w I Klinice Choréb Wewngtrznych 1
Ostrych Zatru¢ Akademii Medycznej w Gdansku hospitalizowano dwoch chorych o
obrazie klinicznym odpowiadajgcym cigzkiemu zatruciu amfetaming. Obic hospita-
lizacje zakonczyly sic zgonem pacjentéw. W tym samym czasie do Katedry 1 Zakla-

38



Smiertelne intoksykacje parametoksyamfetaming na terenie wojewodztwa pomorskiego...

du Medycyny Sadowej AMG dostarczono zwtoki kolejnych pigciu denatéw podej-
rzanych o zatrucie amfetaming lub jej pochodnymi.

Ponizej opisano okolicznosci zgonu trzech z siedmiu osdéb $miertelnie zatrutych
parametoksyamfetamina.

Przypadek 1

W dniu 13 sierpnia 2000 r. w domiu letniskowym kobieta w towarzystwie trzech
mezezyzn podezas libacji alkoholowej spozyla dodatkowo 2-3 porcje Srodka, zaku-
pionego po okazyjnie niskiej cenie, w jednym z gdanskich lokali jako ,, ekstaza”. Po
kit godzinach u kobiety pojawifa sie wysoka temperatura, uczucie szybkiego bicia
serca oraz jakosciowe zaburzenia swiadomosci, po ktorych doszlo do utraty przy-
tomnosci i licznyeh, nastepujgeyeh po sobie napadow drgawkowych. Pomimo rozpo-
czetef przez wspotbiesiadnikow akcji reanimacyjnej przybyly na miejsce lekarz Po-
gofowia Ratunkowego stwierdzil zgon.

Przypadek 2

W dniu 9 pazdziernika 2000 r. do Glownej Izby Przyje¢ AMG przywieziono 21-
letniego mezczyzne z powodu naglego zatrzymania krqienia w przebiegu ostrego
zatrucia substanciami odurzajqcymi. Rozpoczeta w karetce | kontymuowana przez
ponad dwie godziny w szpitalu akcja reanimacyjna nie powiodia sie. W trakcie re-
animacji stwierdzano u chorego hipertermie, liczne napady drgawek, nawracajqce
migotanie komdr, hiperkaliemie i hipoglilemie. Po ok. 30 min do Izby Przyje¢ AMG
zglosit sig kolega denata, kiory poinformowad lekarzy, Ze podczas zabawy w dvskote-
ce mezczyzna preyjgl 3-4 tabletki UFQ. Nowy preparat byt dwukrotnie taiiszy niz
dotychczas uzywane przez nich tabletki ,, ekstazy”.

Przypadek 3

W dniu 31 grudnia 2000 r. 26-letni meZczyzna uczestniczyl w zabawie sylwestro-
wef w Gdyni, Po kilkunastu minutach od przyjecia ok. 5 tabletek zakupionych po
hardzo okazyjnej cenie jako , ekstazy”, doszlo do utraty przytomnosci. Mezezyzna
zostal przewieziony do Szpitala Miejskiego w Gdyni, a nastepnie do I Kliniki Chorob
Wewnetrznych § Ostrych Zatrud Akademii Medycznej w Gdarisku. W trakcie krétkief
obserwacji w Klinice doszto do licznych napadow drgawkowych, a nastgpnie nagie-
go zatrzymania krgzenia w mechanizmie asystolii. Przeprowadzona akcja reanima-
cyjna okazafa sig nieskuteczna.

W zwigzku z koniecznoscia — zaréwno dla celow klinicznych, jak i orzeczniczych,
oznaczania pochodnych amfetamin, a w szczegdlnoéci parametoksyamfetaminy, w
materiale biologicznym o0sdb zatrutych zwrdcono si¢ do Katedry i Zakladu Medycy-
ny Sadowej AMG w celu wdroZenia szybkiej i miarodajnej metody ich oznaczania.
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MATERIAL, METODA I PROCEDURA ANALITYCZNA
OZNACZANIA AMFETAMIN

Badaniom poddano tabletkg UFO oraz krew i mocz siedmiu denatéw zmartych z
powodu zatrucia PMA. Skiad tabletki UFO analizowano z wykorzystaniem chroma-
tografu gazowego z detektorem spektrometrii mas — GC/MS, po uprzednim iloscio-
wym rozpuszczeniu tabletki w etanolu (aparat GC/MSD HP5972 firmy Hewlett Pac-
kard, kolumna kapilarna CP-SIL 8CB LOW BLEED/MS firmy ,,Chrompack” — dtu-
go$¢ 30 m, $rednica wew. 0,25 mm, grubo$¢ fazy 0,25 pm, temperatura programowa-
na od 50°C do 280°C, temperatura dozownika 240°C, gaz no$ny — hel, tryb przemia-
tania po jonach SCAN — od 30 do 400 u).

Przesiewowej analizy probek ptynow biologicznych (krew i mocz) pobranych od
denatéw dokonano z wykorzystaniem szybkiej i swoistej metody immunofluorescencji
w $wietle spolaryzowanym — FPIA (aparat i testy TD, firmy Abbott).

Kazdy dodatni wynik badania zatrucia amfetaminami potwierdzano metoda mi-
kroekstrakcji do fazy statej SPME w fazie nadpowierzchniowej — HS (zestaw do
SPME firmy ,,Supelco” sktadajacy si¢ ze strzykawki SPME, widkna sorpcyjnego
pokrytego faza polidimetylosiloksanu PDMS o grubosci 100 pm i diugosci 1 cm,
termostatowane mieszadlo magnetyczne), z koncowym oznaczeniem z wykorzysta-
niem chromatografu gazowego z detektorem termojonowym — GC/NPD (chromato-
graf gazowy GC8160 firmy ,,Fisons”, kolumna kapilarna firmy ,Restek” RTX-1 —
dtugo$é 30 m, rednica wew. 0,32 mm, grubo$¢ fazy 5 pm, temperatura programowa-
na od 50°C do 180°C, gaz noény: wodor 110 kPa, temp. detektora NPD: 280°C,
temperatura dozownika: 240°C).

Urzadzenie do SPME ma ksztalt zblizony do strzykawki (ryc. 1). Najwazniejszym
jego elementem jest widkno kwarcowe pokryte faza sorbentu. Procedura analityczna
SPME obejmuje zasadniczo dwa podstawowe etapy: sorpcji i desorpcji analitdw z widk-
na sorpcyjnego.

Widkno kwarcowe z
- faza PDMS (100 pm)

Ryc. 1. Strzykawka SPME do recznego nastrzykiwania z wléknem kwarcowym pokrytym fazq polidime-
tylosiloksanu (PDMS) o grubosci 100 um i dlugosci 1 cm (urzqdzenie firmy ,,Supelco”).
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Procedura analityczna HS/SPME-GC/NPD oparta jest na sorpcji analitdw na wiok-
nie polidimetylosiloksanu — PDMS (100 pm) po dodaniu do probek wodnego roz-
tworu K,CO, i uwolnieniu analitow w temperaturze 80°C, Zastosowang w badaniach

procedurg oznaczenia amfetamin przedstawiono szczegdlowo na ryc. 2.

Czy probka zawiera skladniki
przeszkadzajace w analizie
koncowej amfetamin?

Wstepna izolacja | wzbogacanie anifetamin 2 probki przez
dwukroetna ekstrakeje ciccz-ciccz
5 mi probki + 5 mi acctonitrylu (2 x), 1 godz., odparowanic
do sucha (z HCI), rozpuszezenic w 1 ml wody destyiowancj i
przenicsicnic do naczynka z micszadlem magnelycznym

Pobranic bezposrenio
1 ml prébki

do szklancgo naczynka
z micszadicm

magnetycznym

L

!

zamknigeic szezelnic naczynka

Dodanie do badanej probki 1 ml 7¢ % rezeworu K2C03

!

magnetycznego (80°C, 20 min)

Termostatowanie prébki z mieszaniem za pomocy micszadia

Kondycjonowanie wiokna SPME w goracym dozowniku
chromatografu gazewege (240°C)
z podzialem strumienia gazu noSncge

Il

Ekspozycja wldkna PDMS w fazie nadpewicrzchniowej probki, Smin

|

Termiczna desorpeja analitow w gergeym dozowniku chromatografu
gazowego (240°C, 3 min) bez podzialu strumienia pazu noincgo

l

Analiza koncowa — GC/NPD

Gaz nosny: wodor {118 kPa);

Detektor: NPD (280°C);

Dozownik bez pedzialu strumienia gazu nosnego;
Temperatura dozownika: 240°C;

Kelumna kapilarna: Restek RTX-1, diugosé 30 m,
$rednica wew. 0,32 mm, gruboséé fazy 5 pm.

Program temp.: 50°C (przez 3 min), 8°C/min, 180°C (przez 5 min);

Ryc. 2. Zastosowana procedura analityczina oznaczania amfetamin metodg HS/ISPME-GC/NPD.,
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Procedura szybkiej analizy amfetamin SPME wymaga niemal zawsze kondycjo-
nowania wiokna sorpcyjnego w goracym dozowniku chromatografu gazowego (lub
w specjalnych piccach z nadmuchem gazu obojetnego) przez czas konieczny do oczysz-
czenia wldkna, czyli w praktyce od p6t godziny do nawet kilku godzin (oczyszczanie
wiokna najlepiej wige przeprowadzaé okresowo w zaleznosci od liczby wykonywa-
nych analiz). Dopiero po tym etapie mozna przystapi¢ do przygotowania probki mo-
czu i krwi do analizy konicowej. Procedura analityczna oznaczania uwzglednia moz-
liwo$¢ usunigeia substancji przeszkadzajacych z matrycy biologicznej krwi przez
dwukrotng ekstrakeje ciecz—ciecz acetonitrylem.

Wykorzystane w badaniach odczynniki chemiczne posiadaly czysto$¢ wymagang
do analizy chemicznej (producent — firma ,,Merck’), natomiast wzorce analityczne
amfetamin przygotowane w metanolu o stezeniu 1 mg/ml (amfetamina, metamfeta-
mina, MDMA oraz chlorowodorck PMA) byty wyprodukowane przez firme RA-
DIAN (dystrybucja — ,,Promochem™).

WYNIKI

Na rye. 3 przedstawiono tabletke UFO koloru bialo—zoltego z szarymi wiraceniami,
zawierajaca glownic PMA, ktora byla sprzedawana w Tréjmiescie w 2000 roku.

R

Ryc. 3. Tabletka ., UFQ” sprzedawana w Gdadiskn w 2000 roku.

Na ryc. 4 przedstawiono wyniki analizy chromatograficznej GC/MSD ekstrak-
tu tabletki UFO zabezpieczonej w Gdansku w 2000 roku, w ktérej oprocz silnie
toksycznej p-metoksyamfetaminy wykryto takze efedryng, ekstazg, amfetaming,
prokaine oraz aniling. Sktad ilosciowy amfetamin okreslono i potwierdzono metoda
HS/SPME-GC/NPD. Przeprowadzone badania wykazaly, ze jedna tabletka UFO za-
wierata w swoim skiadzie 40 mg parametoksyamfetaminy, 1,0 mg amfetaminy,
0,05 mg metamfetaminy, 0,03 mg 3,4—metylenodioksymetamfetaminy.

Bezposrednia analiza probek krwi i moczu w wigkszosci przypadkow dawata od-
zysk analitow w granicach 70-80% (tylko nickiedy wystapita koniecznosé zastoso-
wania ekstrakeji clecz-ciecz przed analiza HS/SPME-GC/NPD). Liniowos¢ pomiarow
wyrazona wspélczynnikiem R* wynosita 0,94-0,98 dla badanych amfetamin (amfetami-
na, metamfetamina, PMA i MDMA) w zakresie stezen od 0,5 pg/ml do 10 pg/ml.
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p-metoksyamfetamina
(PMA) 40 mg

amfetamina
1mg

metamfetamina
0,05 mg

ekstazy (MDMA)
0,03 mg

inne {m.in. efedryna;
anilina; prokaina;
benzenacetaldehyd;
1,2-dimetylc-3-
fenyloazyrydyna; 1,1-
fenylometyloaminopropan}
229 mg

Ryve, 4. Skiad chemiczny tabletki ,, UFQ" (masa ok. 270 mg}.

Ryc. 5. Pordwnanic analizy chromatograficznej HS/SPME~GC/NPD probii krwi | moezu pochodzq-
cych od 20-letniego mgZczyzny Smiertelnie zatrutego UFQ w driu 27.08,2000 1 z probkq ekstrakeu
tabletki ,, UFO".
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Przeprowadzone analizy chromatograficzne HS/SPME-GC/NPD ekstraktu tabletki
UFO umazliwily prawidlows identyfikacjg zatrucia tym srodkiem w probkach krwi i
moczu w opisywanych przypadkach, przy czym oznaczone stgzenic PMA we krwi
denatéw wynosito od 0,68 do 10,0 (Srednio 3,2) pg/ml, a w moczu od 16 do 64
($rednio 35) pg/ml. Przyktadows analize probek krwi i moczu w przypadku zatrucia
PMA przedstawiono na ryc. 3.

OMOWIENIE

Analiza chemiczno-toksykologiczna amfetamin z prébek plynow 1 wycinkow bio-
logicznych nie nalezy do najlatwiejszych. Dotychczas opracowane procedury anali-
tyczne sa pracochtonne oraz wymagaja diugiego czasu badania. Metoda mikroelk-
strakeji do fazy stale] SPME (ang.: Solid Phase Microextraction), opracowana w
ostatnich latach przez Pawliszyna, zostata juz wykorzystana do izolacji 1 wzbogaca-
nia roznych analitbw w wielu pracach badawczych (12, 13). Stato si¢ tak dzieki zale-
tom metody SPME, takim jak szybko$¢, prostota analizy oraz zadowalajaca precyzja
i dokfadnos¢. Opracowana i wykorzystana w badaniach procedura oznaczania amfe-
tamin metoda HS/SPME-GC/NPD oparta jest na doswiadczeniach zespohu Yashiki
(17) oraz badaniach wlasnych autoréw (16). Zastosowanie dwukrotnej ekstrakeji
ciecz—ciecz probek krwi acetonitrylem przed analiza HS/SPME-GC/NPD oraz roz-
szerzenie badan o analiz¢ czterech wybranych amfetamin (amfetamina, metamfeta-
mina, MDMA i PMA) stanowi modyfikacje procedury analitycznej autorow w sto-
sunku do procedur opisanych w wyzej wymienionych pracach badawezych (16, 17).

WNIOSKI

1. Duza liczba $miertelnych przypadkow zatrué parametoksyamfetaming w woje-
wodztwie pomorskim mogta by¢ zwiazana z jednej strony z traktowaniem toksycz-
nej PMA jako wzglednie bezpiecznej MDMA, z drugiej zas z dwukrotnie nizsza
ceng jednej tabletki w poréwnaniu z tabletka ,,ekstazy”. Oba te fakiy sprzyjaly prze-
kraczaniu bezpiecznej dawki parametoksyamfetaminy.

2. Mctoda mikrockstrakeji do fazy stalej potaczona z chromatografia gazowa HS/
SPME-GC/NPD daje mozliwosc szybkiej 1 miarodajnej analizy amfetamin, co jest
szczegolnie cenne w przeprowadzeniu triage™n toksykologicznego oraz ocenie che-
miczno—toksykologicznej. SPME charakteryzuje sig krotkim czasem analizy, prosto-
ta oraz zadowalajaca dokiadnoscia.

STRESZCZENIE

W okresie od sicrpnia do grudnia 2000 r. na terenie wojewédztwa pomorskiego
(gtoéwnie w okolicy Gdanska) stwierdzono 7 nagtych zgondw spowodowanych ostrym
zatruciem tabletkami popularnie zwanymi,,UFO”. Wiréd osob zatrutych bylo pigciu
megzezyzn i dwie kobiety w wieku od 20 do 29 (Srednio 24) lat. Przeprowadzone
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badania analityczne wykazaly, ze jedna tabletka ,,UFQ” zawierala w swoim skladzie
40 mg parametoksyamfetaminy, 1,0 mg amfetaminy, 0,05 mg metamfetaminy, 0,03 mg
3,4-metylenodioksymetamfetaminy. Stgzenia parametoksyamfetaminy oznaczone
metoda chromatografii gazowej wynosity we krwi denatdow od 0,68 do 10,0 (Srednio
3,2) pg/ml, w moczu od 16 do 64 (Srednio 35) pg/ml. Metoda analizy amfetamin —
mikroekstrakcja do fazy statej w fazie nadpowierzchniowej z koncowym oznacze-
niem z wykorzystaniem chromatografii gazowej i detckcji termojonowej (HS/SPME--
GC/NPD) okazata si¢ szybka i miarodajng metodg diagnozowania zatru¢ amfetami-
na i jej pochodnymi.

Slowa kluczowe: parametoksyamfetamina, zatrucia $miertelne, metoda mikroek-
strakcji do fazy statej (SPME)
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