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Przedmiotem badan niniejszej pracy byt przypadek ztozonego zatrucia $miertelnego
narkotykami miodego mezczyzny. W wyniku przeprowadzonych badan pos$miertnych
przyjeto hipoteze zgonu o charakterze kardiotoksvcznym, w nastepstwie interakcji
toksycznej pomiedzy pochodnymi amfetaminy i kokainy, ksenobiotykami ujawnionymi
w toku ekspertyzy toksykologicznej. Wyniki badan pozwalaty na przypuszczenie, ze zgon
ten mogt byé nastepstwem zazycia preparatu znanego na narkotykowym rynku pod
nazwg "UFO". W dyskusji podjeto prébe interpretacji uzyskanych wynikéw w odniesieniu
do interakcji toksycznej przebiegajgcej w fazie toksykokinetycznej i toksykodynamicznej.

The subject of the study was a fatal complex narcotic poisoning of a young man.
Postmortem investigation revealed cardiotoxic death as the result of interaction between
amphetamine derivatives and cocaine - xenobiotics detected during toxicological
expertysis. The results suggested that the death could be have been caused by
administration of narcotics known on the narcotic market as a complex mixture ,UFO".
Discussion in the paper concerns the results obtained in the light of problems of
toxicokinetic and toxicodynamic phases of interaction.

Stowa kluczowe: interakcje, pochodne amfetaminy, kokaina, ,UFO"
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WPROWADZENIE

Sposréd znanych interakcji toksycznych - interakcje w pomiedzy lekami oraz
lekami i alkoholem posiadajg najwieksze znaczenie w toksykologii klinicznej
i sgdowej (14, 18). W ostatnich latach jednakze zakres mozliwosci wystepowania
dziatan skojarzonych istotnie sie poszerzyt. Statystyki zatru¢ zaréwno bez skutku
Smiertelnego jak i $miertelnych wskazujg na tendencje zazywania lekéw
i narkotykdw w mieszaninach, co w prostej linii prowadzi do zatru¢ skojarzonych
(1, 10, 13). Znaczenia nabraly interakcje w wyniku przyjmowania rozmaitych
mieszanin $rodkéw odurzajgcych - pochodnych amfetaminy, opiatéw, kokainy
i lekow z roznych grup farmakologicznych. Interakcje te prowadzg do okreslo-
nych konsekwencji, ktéorych wynikiem moze by¢ zatrucie a nawet zgon.

Przedmiotem dyskusji niniejszej pracy jest przypadek kompleksowego
zatrucia Smiertelnego narkotykami mtodego, 23-letniego mezczyzny. W wyniku
przeprowadzonych badan pos$miertnych przyjeto hipoteze zgonu o charakterze
kardiotoksvcznym, w nastepstwie interakcji toksycznej pomigedzy pochodnymi
amfetaminy i kokainy, ksenobiotykami ujawnionymi w toku ekspertyzy toksykolo-
gicznej. Wyniki badan pozwalaty na przypuszczenie, Zze zgon ten mogt byc
nastepstwem zazycia preparatu znanego na narkotykowym rynku pod nazwg
"UFO".

OPIS PRZYPADKU

W sierpniu ubiegtego roku okoto godz.4.30 komisariat Policji w Gdansku
zostat powiadomiony o przywiezieniu do szpitala mtodego mezczyzny w stanie
agonalnym, ktéry mimo natychmiastowej reanimacji zmart. Zmartym okazat sie
23-letni miejscowy mieszkaniec (P.S). Z informacji ojca i zony zmartego
wynikato, ze byt on wprawdzie nieco otytym, ale ogdlnie zdrowym mezczyzna, nie
pijacym alkoholu i nie uzywajagcym ani narkotykéw ani zadnych lekow.

Jednakze, jak wynika z dalszego wywiadu, godziny nocne poprzedzajgce
zgon spedzit w lokalu, w ktérym spozywat alkohol. Z zeznan personelu lokalu
wynikato, ze okoto godz.3 zauwazyli, ze siedzgcy przy stoliku klient nic nie mégt
powiedzie¢, miat objawy szczekoscisku oraz drzenia konczyn budzgce
podejrzenie padaczki. Zostal wyprowadzony przez kelnera na zewngtrz lokalu
i posadzony na murku, wymienione objawy ustgpity, wydawato sie, ze zdrowy
pojdzie za chwile do domu.

Po pewnym czasie jednak pracownicy lokalu zauwazyli, ze P.S. spadt
z murku, zsiniat na twarzy, wystgpity u niego ogdlne drgawki, na ustach pojawita
sie piana, wezwano taksowke, ktdra zawiozta pacjenta do szpitala. Z zeznan
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lekarza w lzbie przyje¢ wynikato, ze pacjent byt przywieziony w stanie $mierci
klinicznej, bez akcji serca i oddechu, Zrenice szerokie ,sztywne", nie reagujgce
na $wiatto, spojowki silnie przekrwione. Nie stwierdzono na ciele pacjenta
obrazen zewnetrznych. Po godzinnej reanimacji pacjenta uznano za zmartego,
powiadomiono miejscowg Prokurature.

W nastepnym dniu, 26 godzin po zgonie w Zaktadzie Medycyny Sgdowej AM
w Gdansku dokonano sekcji zwtok stwierdzajgc : cechy $mierci nagtej w wyniku
obecnosci ptynnej krwi w sercu, w duzych naczyniach oraz w zatokach zylnych
opony twardej moézgu, wczesnego przekrwienia narzagdoéw wewnetrznych i bardzo
obfitych plam opadowych; obrzek i zsinienie mézgu z cechami obustronnego

wklinowania podnamiotowego, nieliczne wybroczyny pod optucng i pod
nasierdziem, brak wczesnych zmian urazowych w obrebie powtok ciata,
w narzadach wewnetrznych i w kos$¢cu, poza niewielkim podbiegnieciem

krwawym na ramieniu lewym oraz pojedynczymi, punktowatymi $ladami po
wktuciach na szyi po stronie lewej w okolicy tréjkata tetnicy szyjnej, w zgieciu
tokciowym prawym i na przedramieniu.

Badania histologiczne wykazaty: w licznych wycinkach z réznych okolic
mozgu znacznego stopnia przekrwienie uktadu naczyniowego terminalnego,
obrzek, przekrwienie naczyn i obrzek opon miekkich moézgu, w ptucach
znacznego stopnia przekrwienie uktadu naczyniowego terminalnego, rozlany
obrzek $rédpecherzykowy oraz wieloogniskowe, zlewne, bezodczynowe wylewy
srodpecherzykowe powodujgce obraz tzw. obrzeku krwotocznego; w sercu -
poza niewielkiego stopnia zwidknieniem okotonaczyniowym i ogniskowg
fragmentacjg kardiocytéw zwykta budowa mikroskopowa miesnia i naczyn;
w watrobie, nerkach i nadnerczach przekrwienie, w czesci grudek chtonnych
skupienia komérek histiocytarnych ulegajacych martwicy, w migdatkach
podniebiennych - w kryptach ztogi ulegtego martwicy nabtonka paraepidermal-
nego ze znaczng domieszkg granulocytéw obojetnochtonnych (czopy ropne),
duze grudki chionne 2z wyraznie pobudzonymi os$rodkami rozmnazania,
przekrwienie naczyn oraz ogniskowe, bezodczynowe wylewy (obraz tzw. anginy
zatokowej - angina lacunaris), w trzustce - rozlana autoliza, w zotgdku i jelicie
cienkim zaczynajgca sie autoliza btony sluzowe;.

We krwi zmartego nie stwierdzono obecnosci alkoholu etylowego.

Obducent przyjat, ze bezposrednig przyczyng zgonu byta ostra niewydolnosé
krgzenia z krwotocznym obrzekiem ptuc, jako prawdopodobne nastepstwo
ostrego zatrucia.

MATERIAL | METODY

Badaniu toksykologicznemu poddano ptyny ustrojowe i tkanki, pobrane
w czasie sekcji zwilok, wykonanej w Gdansku. Badania toksykologiczne
wykonano w Zaktadzie Medycyny Sgdowej CM UJ w Krakowie.

Wstepne badania wykonano w oparciu o test diagnostyczny Tox /See, Multi-
Drug Screen Panel, Bio-Rad, ktéry wykazat obecno$é pochodnych amfetaminy
i kokainy.
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Dalszg procedure oznaczen jakosciowych wykonano w oparciu o metodyke
standardowg stosowang w Pracowni Toksykologii do celéw ekspertyzy
toksykologicznej. W celu wyizolowania ksenobiotykow z materiatu biologicznego,
poddano go ekstrakcji w uktadzie ciecz-ciecz octanem etylu w $rodowisku
zasadowym pH 9 po odbiatczeniu acetonitrylem. Otrzymane ekstrakty biologicz-
ne badano metoda chromatografii cieczowej z detekcjg masowg (LC/MS) w opcji
chemicznej jonizacji dodatniej (APCI). Badania wykonano wedtug opracowanej
procedury zgodnie ze standardami stosowanymi w analityce toksykologicznej
(12).

Oznaczenia ilosciowe, wykonano tg samg metodg, w oparciu o biologiczne
standardy kalibracji ekstrahowane =z przygotowanego materiatu ,Slepego"
z dodatkiem badanych ksenobiotykéw poprzedzone =zostaty wyznaczeniem
krzywych kalibracyjnych i catg procedurg walidacyjng (3, 5).

WY NIKI

W wyniku przeprowadzonej ekspertyzy chemiczno-toksykologicznej w bada-
nych ekstraktach biologicznych wykryto i zidentyfikowano amfetamine, jej 7
pochodnych (efedryne, norefedryne, MDA, MDMA, PMA, PMMA, PMDA) oraz
kokaine i jej gtdwny metabolit benzoillekgonine. ldentyfikacji dokonano w oparciu
o widma masowe wykrytych substancji w konfrontacji z przewidywanymi danymi
teoretycznymi (1, 16). llustracje graficzng stanowi chromatogram (ryc. 1),
wykazujgcy zadowalajgcy rozdziat ksenobiotykéw, ujmujagcy  parametry
analityczne m/z w sekwencji czasowej. W Tabeli | przedstawiono struktury
chemiczne i niektére dane analityczne wykazanych w toku ekspertyzy pochod-
nych amfetaminy.

Okreslone parametry analityczne i walidacyjne zamieszczonp w Tabeli II.

Opierajgc sie na ustalonych parametrach dokonano oznaczen ilo$ciowych
w oparciu o biologiczne standardy kalibracji pochodnych amfetaminy, ekstraho-
wanych z krwi, moczu i watroby. Dla PMMA i PMDA obliczenia przeprowadzono
w odniesieniu do parametréw otrzymanych dla PMA. Wyniki analizy toksykolo-
gicznej przedstawiono w Tabeli Ill. W Tabeli tej zamieszczono takze zakresy
stezen dla poszczegdlnych ksenobiotykdw, spotykane w zatruciach $miertelnych
tymi ksenobiotykami (1, 6, 16, 19, 20).

Analiza toksykologiczna ilosciowa przeprowadzona w ekstraktach biologicz-
nych wycinkdw pobranych w czasie sekcji zwilok P.S. wykazata obecnos¢
zidentyfikowanych w analizie jakosciowej ksenobiotykdw, w zréznicowanych
stezeniach. Jakkolwiek niektore wykryte ksenobiotyki (MDMA, PMA) i prawdopo-
dobnie PMMA wykazano na poziomie spotykanym w zatruciach $miertelnych to
w sentencji opinii sgdowo-lekarskiej hipotetycznie stwierdzono zgon w wyniku
interakcji toksycznej pomiedzy pochodnymi amfetaminy i kokainy.

Jest takze prawdopodobne, Zze wykazane w toku ekspertyzy ksenobiotyki

mogg wchodzi¢ w sktad preparatu znanego na rynku narkotykowym pod nazwag
UFO.
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Ryc. 1. Chromatogram ksenobiotykéw wykrytych w ekstrakcie nerki
Fig. 1. Chromatogram of xenobiotics detected in kidney extract
Tabela Il. Parametry walidacyjne dla pochodnych amfetaminy
Table II. Yalidation parameters for amphetamine derivatives
Materiat Ksenobiotyk Zakres stezen SD cv Bias
Materiat Xenobiotic Concentration Range
Krew Amfetamina 0,1 - 10mg/I 0,39+0,471 8,50+3,67 -4,56+12,8
Blood
Norefedryna 0,23+0,278 | 6,89+7,96 -4,33+24,8
Efedryna 0,25+0,303 | 7,64+8,18 -12,07+19,0
PMA 0,25+0,232 | 7,58+4,75 0,41 +39,6
MDA 0,26+0,244 | 8,69+6,80 -2,20+23,6
MDMA 0,19+0,248 | 6,00+8,11 -3,72+16,0
Kokaina 0,1-2,5mg/l 0,04+0,018 | 5,01+3,16 -2,4745,33
Benzoiloecgonina | 0,1-2,5mg/| 0,06+0,058 | 6,93+4,16 3,07+£14,22
Mocz Amfetamina 0,1 - 10mg/I 0,79+1,226 | 14,65+8,76 3,66+21,8
Urine
Norefedryna 1,02+1,610 |27,37+25,84 -6,72+30,3
Efedryna 0,47+0,336 19,18+11,93 -6,67+12,4
PMA 0,92+1,151 15,83+11,54 11,11+23,5
MDA 0,63+0,814 |23,88+27,10 |-4,21+22.7
MDMA 1,19+1,243 |31,91+16,17 -0,83+17,4
Watroba Amfetamina 0,1 - 10mg/I 0,36+0,694 |7,64+12,86 -3,16+16,2
Liver
Norefedryna 0,17+0,158 |4,49+3,09 15,09+37,2
Efedryna 0,53+0,369 |21,28+15,04 5,72+6,3
PMA 0,34+0,377 |6,79+3,84 -4,06+32,8
MDA 0,25+0,313 |5,04£5,03 7,54+21,0
MDMA 0,28+0,309 |6,26%5,77 14,56+34.8
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Tabela Ill. Wyniki analizy toksykologicznej w kompleksowym przypadku zatrucia
$miertelnego pchodnymi amfetaminy i kokaing

Table Ill. Toxicological findings in complex fatal poisoning with amphetamine
derivatives and cocaine
Stezenie ksenobiotyku (mg/l)
Concentration of xenobiotic (mg/kg)

Ksenobiotyk Krew Nerka Watroba
Xenobiotic Blood Kidney Liver
Amfetamina (A) 0,04 0,89 0,92
Amphetamine (0.5 - 41J (3.2 - 52) (4.3 - 74)
Efedryna 1.18 28.30 16.39
Ephedrine (3.5-21) (14-28) (10-151)
Norefedryna (Efedryna M) 2.70 1.70
Norephedrine -
Metylenodioksyamfetamina (MDA), 0,09 5,53 1.92
Methyldioxyamphetamine (1.8-26) 18 (8-17)
Metylenodioksymetamfetamina Ecstasy(MDMA) 1,69 18.46 17.99
Methyldioxyamphetamine (0.6-2.8)
Para-metoksyamfetamina (PMA) 1,29 54.03 40.23
Par-methoxyamphetamine (0.2-4.9) (1.4-21)
Para-metoksymetamfetamina (PMMA) 1,88 20.85 28.29
Par-methoxymethamphetamine
Para-metoksydimetamfetamina (PMDA) 0,09 0,15 0,67
Para-methoxydimethamphetamine
Kokaina 0.26 0.96 -
Cocaine (0.9-21) (0.3-2.7) (0.1 -20)
Benzoillekgonina 0,27 0,59 12,57
Benzoylecgonine (0.04-31)

DYSKUSJA

Analizujgc szczegotowo mechanizm interakcji mozna dostrzec jej komplek-
sowy charakter, ktéry w zwigzku z tym moze byé rozpatrywany z réznych
punktéw widzenia (18). Interakcja toksyczna ma inne oblicze w teoretycznych
badaniach naukowych, w ktérych poszukuje sie teoretycznych podstaw
uzasadniajgcych dziatania skojarzone ksenobiotykéw, inne w badaniach
eksperymentalnych. W klinice ostrych zatru¢ interakcje toksyczne majg aspekt
praktyczny, podobnie jak w toksykologii sgdowe;.

Interakcja toksyczna, przebiegajgca w fazie toksykokinetycznej, obejmujaca
swym zasiegiem procesy dystrybucji czy biotransformacji ksenobiotyku
w organizmie prowadzi w prostej linii do interpretacji tego wspoétdziatania
w aspekcie przydatnym w procedurze orzeczniczej sgdowo-lekarskiej. Zawartos¢
ksenobiotykéw w ptynach ustrojowych i tkankach jako wynik ich przemieszczenia
w organizmie bowiem, wyznaczona w procedurze chemiczno-toksykologicznej
jest podstawg do wydania orzeczenia o przyczynie $mierci z zatrucia.

W globalnym efekcie toksycznym, ujmujgcym mechanizmy toksykokinetycz-
ne, wartosci okreslajgce stezenia w ptynach ustrojowych i tkankach posiadajg
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konkretng wartos¢ uzyteczng do celdow orzecznictwa, nie majg one jednak
prostego przetozenia na efekt toksyczny jako wynik dziatania ksenobiotykéw na
osrodkowy uktad nerwowy oraz inne narzady. Ten aspekt rozwazanej interakcji
bowiem odnosi sie do toksykodynamicznych konsekwencji, majgc swoje odbicie
w klinicznym obrazie zatrucia, manifestujgcym sie okre$lonymi objawami
chorobowymi. Koncowym ogniwem ostatecznego efektu toksycznego moze by¢
zgon. Ocena mechanizmu zejscia $miertelnego zas bedgca przedmiotem badan
medyczno-sgdowych stanowi element dopetniajgcy opinii o przyczynie $mierci.

Analizujgc wyniki badan toksykologicznych, jako efektu przebiegu procesow
toksykokinetycznych, w s$wietle przedstawionego schematu, mozna dostrzec
najwiekszy liczbowy udziat stezeA MDMA i PMA w badanych tkankach
w sumarycznej zawartosci wszystkich wykazanych ksenobiotykéw (Tabela IlI).

Z wynikow analizy toksykologicznej, ktéra ujawnita obecno$¢ norefedryny -
metabolitu pojawiajgcego sie na szlaku przemian metabolicznych zaréwno
efedryny jak amfetaminy, MDA jako mozliwego metabolitu MDMA czy tez
benzoillekgoniny - metabolitu kokainy mozna wnioskowaé, ze narkotyki zazyto
na pewien czas, ktérego nie da sig¢ precyzyjnie okresli¢, przed smiercig. Analiza
nie wykazata natomiast obecnosci innych metabolitéw amfetaminy (pochodnych
hydroksylowych, fenyloacetonu). Na ryc. 2 przedstawiono schematy mozliwych
dréog metabolicznych pochodnych amfetaminy.

Wykazane w toku ekspertyzy toksykologicznej pochodne amfetaminy nalezag
do syntetycznych narkotykow o strukturze a-fenyloetyloaminy o dziataniu
pobudzajgcym osrodkowy uktad nerwowy (amfetamina), niektére z nich majg
takze wtasciwosci halucynogenne (MDA, MDMA, PMA) (1, 2, 7, 8, 9). W toku
ekspertyzy wykazano ponadto narkotyki pochodzenia naturalnego o dziataniu
stymulujgcym osrodkowy uktad nerwowy, takie jak efedryna i kokaina.

Rozpatrujgc mechanizm zej$cia $miertelnego w dyskutowanym przypadku
wskazano na mozliwg interakcje toksyczng jaka mogta mie¢ miejsce przed
zgonem w wyniku dziatania skojarzonego pochodnych amfetaminy i kokainy, co
mogto mie¢ bezposredni wptyw na ostateczny efekt toksyczny.

Opisy mozliwych objawow zatrucia poszczegdélnymi pochodnymi amfetaminy
oraz kokaing sa znane (1, 2, 4, 7, 8, 9, 15, 17). Wskazuje sie na podobienstwo
mechanizmu dziatania toksycznego wymienionych substancji toksycznych. Na
podstawie dostepnych danych mozna przypuszczaé, ze mieszanina tych
ksenobiotykow w rozwazanym przypadku moze prowadzi¢ do wystgpienia
gwattownych skokow cisnienia krwi, zaburzen oddychania, halucynacji (1,10,15).
Dostepne zrodta informujg, ze pochodne amfetaminy oraz kokaina w wysokich
dawkach, wywotujgc zwiekszone cisnienie krwi przez niedotlenienie miesnia
sercowego i arytmie (dziatanie kardiotoksyczne) moze prowadzi¢ do zapasci
kragzeniowej (11). Przedawkowanie kokainy ponadto wywotuje depresje osrodka
oddechowego i drgawki (1).

Objawy przedawkowania w rozwazanym przypadku, opisane szczego6towo
przez $wiadkow zdarzenia pokrywajg sie z istniejacg wiedzg na ten temat.
Mechanizm zgonu przyjety przez lekarza sgdowego, okreslony jako ostra
niewydolnos¢ kragzenia stanowi logiczng konsekwencje takiego przebiegu
ostrego zatrucia.
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W wyniku przeprowadzonych badah posmiertnych przyjeto hipoteze o przy-
czynie smierci w wyniku interakcji toksycznego preparatu, nie mozna wykluczy¢,
ze to ten, znany na rynku narkotykowym pod nawg ,UFO". Biorgc pod uwage
wyniki ekspertyzy toksykologicznej wydaje sie prawdopodobne, ze w skiad tego
preparatu wchodzg : A, E, MDMA, MDA (?) PMA i PMMA. Wykryty zwigzek
o prawdopodobnej strukturze PMDA moze by¢ zanieczyszczeniem pochodnych
amfetaminy. MDA moze byé niezaleznym sktadnikiem preparatu, ale rowniez
moze pochodzi¢ z rozpadu MDMA.

Wyniki analizy toksykologicznej ponadto nie dajg podstaw do twierdzenia, ze
kokaina zostata wprowadzona do organizmu jako skfadnik tabletki ,UFQO", nie
mozna takze wykluczyé¢, ze zostala zazyta niezaleznie od pochodnych amfetami-
ny. Z dostepnych informacji uzyskanych od Komendy Gtéwnej Policji wynika, ze
w sktad tabletki ,UFO" moze wchodzi¢ A,E, MDMA, MDA, PMA, PMMA i amid
prokainy. Wiadomo rowniez, ze sktad preparatéw na rynku narkotykowym nie ma
charakteru standardéw, moze by¢ zatem zmienny i zaleze¢ od aktualnych
mozliwosci producenta. Nie byto mozliwosci badania tabletki ,UFO", okreslenie
jej sktadu wiec musi pozostaé w sferze przypuszczen.

Problemy dziatan skojarzonych pomiedzy ksenobiotykami zajmujg wazne
miejsce, zaréwno w badaniach naukowych jak i kazuistyce zatru¢ $miertelnych.
Whnioski wyptywajgce z tych obserwacji wykorzystuje sie szeroko w opiniowaniu
sgdowo-lekarskim. W wielu przypadkach stanowia one baze, na ktérej
budowana jest opinia.

Jakkolwiek badania toksykologiczne posmiertne, informujgc o stanie tkanek
w chwili zgonu denata dajg podstawy do formutowania wnioskéw o przebiegu
procesow przedsmiertnych (zazyciowych), to opinia o przyczynie $mierci
budowana na podstawie tych badan ma charakter hipotezy. Rozpatrzenie zgonu
jako nastepstwo interakcji toksycznej zatem prowadzi do okreslonych konse-
kwencji opiniodawczych, te zas mogg mie¢ przetozenie na prawne konsekwen-
cje. Jest to szczegodlnie wazne zwtaszcza w przypadkach, w ktérych trzeba wzigc
pod uwage udziat osoby trzeciej, np. w podaniu narkotyku osobie bedacej juz
pod wptywem innego narkotyku(éw), co skutkowato zatruciem Ilub zejSciem
$miertelnym.
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