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ABSTRACT: Itis well-known that currently amphetamine derivatives and THC are
common drugs of abuse, often unfortunately referred to as “recreational drugs”. In
recent years several cardiovascular disturbances due to addiction to or overdose of
such drugs of abuse have been observed. Heart failure and vascular damage associ-
ated with cocaine and amphetamine compounds have mainly been described. A case
of heavy intoxication by MDMA of a 17-year-old girl is presented. The clinical course
of intoxication, manifested symptoms, organ damage and treatment are discussed.
The results of a forensic medical autopsy and post mortem examination are also de-
scribed in detail.
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INTRODUCTION

Amphetamine, methamphetamine and their derivatives are — alongside
cannabis products —among the most widespread addictive substances, often
mistakenly defined as recreational drugs [2, 5, 9, 10, 13]. There is a wide-
spread misconception, not only among young people, that they have low tox-
icity and that there is a lack of permanent effects from the activity of THC
and amphetamines, even when taken long-term. Statistical data gained
from sociological research show that at present 30 to 50% of pupils and stu-
dents in the 15-25 year age bracket state that they occasionally or regularly
take psycho-stimulating substances [2, 13].

In recent years numerous reports have appeared describing cases of seri-
ous disturbances in the function of the heart and the circulation system
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brought on by overdose or long-term use of psychoactive substances. Their
cardiotoxic activity, causing serious disturbances of the cardiovascular sys-
tem, myocardial infarctions and sudden deaths, is mostly attributed to co-
caine and methylenedioxymethamphetamine, and recently also to psylo-
cybin [3, 7, 11, 12, 14].

CASE REPORT

A 17-year-old female patient in a state of deep coma was accepted to a de-
partmental hospital during night hours. She had been brought there from
a disco club. From the information obtained from her 20-year old friend it
transpired that she had taken a drug.

The patient was at once intubated, given a gastro-lavage and hospita-
lised in the Intensive Medical Care Unit IMCU).

The screening (immunoenzymatic) tests performed at the Laboratory of
Clinical Toxicology, Department of Forensic Medicine, Pomeranian Medical
Academy revealed considerable quantities of amphetamine derivative in the
examined material (1100 ng/ml in blood and 29 900 ng/ml in urine). Signifi-
cant quantities of methamphetamine derivative were determined in the
stomach contents.

Because of a worsening of the state of the patient, in the 12th hour of hos-
pitalisation, she was moved to an IMCU with a sub-unit for the treatment of
acute intoxications at Specialised Public Clinical Hospital no. 2, Pomera-
nian Medical Academy.

At the moment of admission, the patient was in a very serious general
state: with a high body temperature (40°C), in a deep coma (4—6 points on the
Glasgow scale), insufficient respiratorily and unstable circulatorily (hypo-
tonia, tachycardia, a rise in the central venous pressure).

Thanks to performed laboratory analyses, metabolic acidosis, deep hypo-
glycaemia (31 mg%) and a significant increase in enzymes (CK, AspAT,
AlAT, LDH) were ascertained. Haematological examinations revealed anae-
mia, and coagulation tests showed extremely serious disturbances of the co-
agulation system (DIC).

Initially, controlled breathing was applied with 100% oxygen content in
the respiratory mixture. Gradually (gasometric monitoring) the concentra-
tion of oxygen was decreased to 50%, and then to 30% and the metabolic aci-
dosis was neutralised.

In urgent mode, a 6.5 hour haemodialysis intervention was performed.
Analysis of the amphetamine concentration after the intervention showed
its concentration in blood had fallen to 200 ng/ml and in urine to 1000 ng/ml.
Radiological examination of lungs revealed liquid in the right pleural cavity.
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A centesis was performed, obtaining 500 ml of bloody fluid. Suction drainage
was applied and a further 2500 ml of fluid was obtained.

The treatment was performed according to IMC principles, transfusing
50 units of blood derivatives preparations and 6000 ml of colloid liquids and
crystalloids into the patient. After dialysis therapy and the above-men-
tioned interventions, the state of the diseased stabilised for several hours.

After 5 hours, in spite of a constant infusion of catecholamines, the action
of the heart slowed down and arterial pressure fell. An additional infusion of
adrenaline was attached, gaining a temporary increase in RR pressure and
a quickening of the action of the heart to 95/minute. 2—3 hours later the pa-
tient’s circulation suddenly stopped due to ventricular fibrillation. The pa-
tient died in spite of the resuscitation efforts that were undertaken immedi-
ately and continued for one hour.

EXAMINATION OF THE AUTOPSY MATERIAL

In view of the nature of the circumstances, a forensic-medical autopsy
with the participation of the public prosecutor was performed, securing sam-
ples of body fluids, tissues and internal organs for specialist examinations.

Thanks to histopathologic analyses with a light microscope, using prepa-
rations coloured with the HE method, numerous pathological changes were
confirmed in the majority of the examined organs. Some of the non-specific
changes were probably connected both with intensive medical interventions
and — above all — with the processes of instant death. However, a large frac-
tion of the observed pathological features seemed to be connected with the
toxic activity of the xenobiotic and confirmed the clinical symptoms and or-
gan disturbances noted while the patient was still alive (Table I).

RESULTS OF TOXICOLOGICAL EXAMINATIONS

Detailed chemo-toxicological examinations of samples of tissues and in-
ternal organs collected during the forensic medical autopsy were carried out.
The examinations were performed with the use of immuno-enzymatic tech-
niques (EMIT) and chromatographic methods (GC/FID, GC/MS, HPLC-
DAD). In order to isolate xenobiotics, both classical extraction with a mix-
ture of chloroform and ether (applied in the everyday practice of forensic
medicine laboratories) and two directed extractions for amphetamine deriv-
atives were applied [8, 15].
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TABLE I. RESULTS OF HISTOPATHOLOGIC EXAMINATIONS

The organ The observed lesions

— small bloody subarachnoid effusions

— perivascular haemocyte effusions
The pericranium — features acute congestion
— oedema

— the scattered necrosis of nerve cells

— bloody effusions in the cross-section of alveolar sacs and in stroma

The lungs X i
— centres of the atelectasis and of the vesicular emphysema
— features of the congestion
. — the swelling of hepatocytes
The liver

— the scattered necrosis hepatocytes without sinters from inflammable cells
— features of intracellular cholestasis

R — the congestion
The kidneys .
— the necrosis of cells of renal channels

— the congestion
The heart

— focal undulation of the 1st and 2nd degree of muscle fibres

The performed examinations confirmed the presence of a pure derivative
of amphetamine, i.e. 3,4-methylenedioxymethamphetamine, in all of the ev-
idence samples (Table IT). Moreover, small quantities of the promasine that
was used in the pharmacotherapy during intensive medical care were re-
vealed in the material. However, no other organic substances were found
that could be components or impurities (intentional or accidental) of tablets.

TABLE II. CONCENTRATIONS OF MDMA IN TISSUES AND INTERNAL ORGANS
(PER 1 g OF THE TISSUE)

Concentrations Concentrations

The tissue obtained with FPIA obtained with GC
method method
The brain 56 ng 390 ng
The kidney 180 ng 1260 ng
The wall of the stomach 40 ng 280 ng
The liver 45 ng 315 ng
The thin intestine 80 ng 560 ng

DISCUSSION OF RESULTS

Derivatives of amphetamine are divided into those that have mainly cen-
tral psycho-stimulating activity and those that have mainly hallucinogenic
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activity, depending on the psychological effects and chemical and pharmaco-
logical criteria [5].

Due to structural resemblance to endogenous neuromediators and com-
petition with neurohormonal systems of conductivity, they exhibit strong ac-
tivity in the central, autonomic (parasympathetic) and peripheral nervous
system [6, 10, 12].

This multi-level mechanism of activity means that in cases of overdose or
poisonings, besides symptoms of psychostimulation, disturbances of the car-
diovascular system are most often observed [4, 6, 12, 14].This aspect has
been noticed in recent years; numerous cases of the cardiotoxic effects of the
activity of some derivatives of amphetamine have been described —above all
of MDMA, MDE, MDA, and also PMA [3, 4, 11, 12, 14].

The clinical course of the described case of MDMA overdose with the seri-
ous respiratory-circulatory insufficiency and results of the forensic medical
autopsy confirm earlier observations.

It seems, however, that it is worth mentioning two factors that are rarely
noted in such cases: the extremely severe dysregulation of the coagulation
system and the rapidly progressing damage to the parenchymal organs.

The first examinations performed during night hours (weekend) as part
of the so-called “night shift toxicological profile” were carried out using the
immunoenzymatic method — EMIT — using non-specific group tests. Vari-
ability in the reactivity of immunoenzymatic tests with respect to some de-
rivatives of amphetamine is well known. That is why clinical samples were
analysed again using the gas chromatography method (GC), which enables
the separation of different derivatives of amphetamine and their simulta-
neous quantitative determination [1, 8]. Mass spectrometry (GC/MS) was
used in parallel for the analysis of post mortem material in order to confirm
the (qualitative) identity of the amphetamine derivative. The performed
analyses allowed us to identify the derivative as the pure form of methylene-
dioxymethamphetamine (MDMA). Originally, this derivative was described
as “ecstasy”. Nowadays, this term is reserved for tableted, mixed forms of
the drug, often containing several derivatives of amphetamine.

The concentrations of MDMA and blood as determined by chromato-
graphic methods were clearly higher than those obtained earlier with the
EMIT method. They were: 4500 ng/ml (4.5 ug/ml) for blood and 280 000 ng/ml
(280 pg/ml) for urine. Similar differences were observed in the results gained
for the autopsy material. Taking into account the conditions of the earlier
isolation of the xenobiotic from the examined material, these results con-
firmed the data found in the literature concerning a 10-fold lower reactivity
of routinely applied tests in relation to MDMA derivative.

According to (medical) clinicians, in the case of the oral taking of a tablet
of MDMA (75—-100 mg), 1-2 hours after ingestion a concentration of 400 to
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600 ng/ml is observed in the serum [11, 14]. Contrary to the information ob-
tained at the interview —that only two tablets of the drug had been taken by
the patient — the obtained results indicated that the accepted dose must
have been considerably greater.

CONCLUSIONS

1. Immunoenzymatic methods can “understate” results of the quantita-

tive analysis of biological material for amphetamine derivatives, due
to varying reactivity and specificity of the applied tests.

2. Anoverdose of MDMA can lead to disturbances not only of the function

of the cardiovascular system, but also of the coagulation system and
also to parenchymal organs damage.
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WSTEP

Amfetamina, metamfetamina oraz ich pochodne naleza — obok przetwordéw
konopi indyjskich — do najbardziej rozpowszechnionych $rodkéw uzalezniajacych
okres$lanych czesto mylnie jako uzywki rekreacyjne [2, 5, 9, 10, 13]. Powszechne jest
bledne przekonanie, nie tylko wéréd mtodziezy, o ich matej toksycznosci oraz braku
trwalych skutkéw dziatania THC i amfetaminy nawet przy dtugotrwatym ich przyj-
mowaniu. Jak wykazuja dane statystyczne uzyskane na podstawie badan socjo-
logicznych, obecnie od 30 do 50% uczniéw 1 studentéw w przedziale wiekowym
15-25 lat deklaruje okazjonalne lub regularne zazywanie $rodkéw psychostymu-
lujacych [2, 13].

W ostatnich latach pojawiaja sie liczne doniesienia opisujace przypadki powaz-
nych zaburzen czynnoéci serca i uktadu krazenia wywolane przedawkowaniem lub
dtugotrwalym przyjmowaniem substancji psychoaktywnych. Ich dzialanie kardio-
toksyczne w postaci ciezkich zaburzen ukladu sercowo-krazeniowego, zawalow
mieénia sercowego 1 naglych zgonéw przypisywane jest gtéwnie kokainie 1 metyleno-
dioksymetamfetaminie, a ostatnio takze psylocybinie [3, 7, 11, 12, 14].

OPIS PRZYPADKU

Do szpitala resortowego przyjeto w godzinach nocnych 17-letnia pacjentke w sta-
nie gtebokiej $piaczki, przywieziona z jednego z klubow dyskotekowych. Z informacji
uzyskanych od 20-letniego przyjaciela nastolatki wynikalo, iz nalezy bra¢ pod uwage
zazycie narkotyku. Pacjentke natychmiast zaintubowano, przeprowadzono zabieg
plukania zoladka i hospitalizowano na Oddziale Intensywnej Opieki Medycznej
(OIOM). Przeprowadzone w Pracowni Toksykologii Klinicznej przy Zaktadzie Medy-
cyny Sadowej Pomorskiej Akademii Medycznej przesiewowe badania (immuno-
enzymatyczne) wykazaly w badanym materiale znaczne ilo$ci pochodnej amfeta-
miny (we krwi 1100 ng/ml, w moczu 29 900 ng/ml). W tresci zoladkowej potwierdzono
obecno$¢ znacznych iloéci pochodnej z grupy metamfetaminy. Z powodu pogar-
szajacego sie stanu pacjentki, w 12. godzinie hospitalizacji przekazano chora do
OIOM z pododdziatem leczenia ostrych zatrué¢ Specjalistycznego Publicznego Szpi-
tala Klinicznego nr 2 Pomorskiej Akademii Medycznej. W momencie przyjecia
pacjentka byta w stanie ogélnym bardzo ciezkim: z wysoka temperatura ciata (40°C),
gleboko nieprzytomna (4—6 pkt. w skali Glasgow), niewydolna oddechowo 1 niesta-
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bilna krazeniowo (hipotonia, tachykardia, podwyzszenie o$rodkowego ci$nienia
zylnego. Dzieki przeprowadzonym badaniom laboratoryjnym stwierdzono kwasice
metaboliczna, gteboka hipoglikemie (31 mg%) oraz znaczny wzrost enzyméw (CK,
AspAT, AIAT, LDH). Badanie hematologiczne ujawnilo anemie, a w koagulologicz-
ne — skrajnie ciezkie zaburzenia uktadu krzepniecia (DIC).

Poczatkowo stosowano oddech kontrolowany przy zawartosci 100% tlenu w mie-
szaninie oddechowej. Stopniowo zmniejszano (kontrola gazometryczna) stezenie
tlenu do 50%, a nastepnie do 30% i wyréwnywano kwasice metaboliczna. W trybie
pilnym przeprowadzono 6,5 godzinny zabieg hemodializy. Kontrola stezenia amfeta-
miny po zabiegu wykazala spadek jej stezenia we krwi do 200 ng/ml, a w moczu do
1000 ng/ml. Badanie radiologiczne ptuc uwidocznito ptyn w prawej jamie optucnowej.
Wykonano naktucie, uzyskujac 500 ml krwistego ptynu. Dalej zastosowano drenaz
ssacy 1 otrzymano dalsze 2500 ml ptynu.

Leczenie prowadzono wedlug zasad IOM, przetaczajac pacjentce 50 jednostek
preparatow krwiopochodnych i 6000 ml ptynéw koloidowych 1 krystaloidow. Po
dializoterapii 1 powyzszych zabiegach stan chorej ustabilizowat sie na kilka godzin.
Po 5 godzinach, mimo statego wlewu katecholamin, nastapito zwolnienie akcji serca
1 spadek ci$nienia tetniczego. Wiaczono dodatkowy wlew adrenaliny, uzyskujac
przejSciowy wzrost ciénienia RR i przyspieszenia akcji serca do 95/min. Po kolejnych
2-3 godzinach u pacjentki doszlo do nagtego zatrzymania krazenia w mechanizmie
migotania komdr. Chora zmarta mimo podjetej natychmiastowo 1 prowadzone) przez
godzine akcji reanimacyjnej.

BADANIA MATERIALU SEKCYJNEGO

7 uwagi na okolicznoéci przeprowadzono sadowo-lekarska sekcje zwtok z udzia-
tem prokuratora, zabezpieczajac do specjalistycznych badan prébki plynéw ustro-
jowych, tkanek oraz narzadéw wewnetrznych.

Dzieki przeprowadzonym analizom histopatologicznym wykonanym przy uzyciu
mikroskopu §wietlnego w preparatach barwionych metoda HE potwierdzono w wigk-
szo$ci badanych narzadéw liczne zmiany patologiczne. Czeé¢ niespecyficznych
zmian zwiazana byta prawdopodobnie zaréwno z intensywnymi zabiegami medycz-
nymi, jak 1 — przede wszystkim — z procesami nagtej §mierci. Jednak duzy utamek
zaobserwowanych cech patologicznych wydaje sie by¢ zwiazany z toksycznym dziata-
niem ksenobiotyku i1 potwierdzata objawy kliniczne oraz zaburzenia narzadowe
obserwowane przyzyciowo (tabela I).

WYNIKI BADAN TOKSYKOLOGICZNYCH

Przeprowadzono szczegétowe badania chemiczno-toksykologiczne zabezpieczo-
nych w trakcie przeprowadzonej sekcji sadowo-lekarskiej probek tkanek i narzadow
wewnetrznych. Badan dokonano, wykorzystujac techniki immunoenzymatyczne
(EMIT) oraz chromatograficzne (GC/FID, GC/MS, HPLC-DAD). W celu izolacji
ksenobiotykow zastosowano zaréwno klasyczna ekstrakeje chloroformowo-eterowa
stosowana w codziennej praktyce zakltadéw medycyny sadowej, jak réwniez dwie
ekstrakcje celowane dla pochodnych amfetaminy [8, 15].
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Przeprowadzone badania potwierdzily obecno$é we wszystkich prébkach dowo-
dowych czyste] pochodnej amfetaminy — 3,4-metylenodioksymetamfetaminy
(tabela II). Ponadto w materiale ujawniono niewielkie ilo$ci promazyny zastosowanej
w farmakoterapii IOM w trakcie hospitalizacji. Natomiast nie stwierdzono obecnosci
innych substancji organicznych, ktére moglyby wchodzi¢ w sklad tabletek lub
stanowié¢ ich celowe badz przypadkowe zanieczyszczenie.

DYSKUSJA WYNIKOW

Pochodne amfetaminy w zaleznoéci od wywolywanych efektéw psychologicznych
oraz kryteriow chemiczno-farmakologicznych dzielone sa na takie, ktére wykazuja,
przewage os$rodkowego dziatania psychostymulujacego lub halucynogennego [5].
Z uwagi na podobienstwo strukturalne do endogennych neuromediatoréw i kom-
petycji z neurohormonalnymi systemami przewodnictwa, wykazuja silne dziatanie
w stosunku do o$rodkowego, autonomicznego (parasympatycznego) i obwodowego
systemu nerwowego [6, 10, 12]. Wielopoziomowy mechanizm dziatania powoduje, ze
w przypadkach przedawkowania czy zatrucia, obok objawéw psychostymulacji,
najczesciej obserwowane sa zaburzenia ze strony sercowo-naczyniowego [4, 6, 12,
14]. W ostatnich latach zwrécono uwage na ten aspekt, opisujac liczne przypadki
kardiotoksycznych efektoéw dziatania niektérych pochodnych amfetaminy — przede
wszystkim MDMA, MDE, MDA, a takze PMA [3, 4, 11, 12, 14].

Przebieg kliniczny opisywanego przypadku przedawkowania MDMA z rozwi-
nieta ciezka niewydolnoscia oddechowo-krazeniowa oraz wyniki sadowo-lekarskiej
sekeji zwlok potwierdzaja wezesniejsze obserwacje.

Wydaje sie natomiast, ze warto zwréci¢ uwage na rzadko notowane w takich
przypadkach skrajnie glebokie rozregulowanie ukladu krzepniecia oraz szybko
postepujace uszkodzenie narzadéw miazszowych.

Pierwsze wyniki badan przeprowadzonych w godzinach nocnych (weekend)
w ramach oceny tzw. dyzurnego profilu toksykologicznego uzyskano metoda im-
munoenzymatyczna EMIT przy uzyciu niespecyficznych, grupowych testéw. Znana
jest rézna reaktywnoéé testéw immunoenzymatycznych w odniesieniu do niektérych
pochodnych amfetaminy. Dlatego przeprowadzono ponowne badanie prébek klinicz-
nych przy zastosowaniu metody chromatografii gazowej (GC), ktéra pozwala na
rozdzial réznych pochodnych amfetaminy i ich jednoczesne iloSciowe oznaczenie
[1, 8]. Spektrometria masowa (GC/MS) wykorzystywana byta rownolegle do analizy
materialu sekcyjnego w celu potwierdzenia jako§ciowego rodzaju pochodnej amfeta-
miny. Przeprowadzone analizy pozwolily na identyfikacje pochodnej jako czystej
formy metylenodioksymetamfetaminy (MDMA). Pierwotnie pochodna te okreélano
terminem ,ecstasy”. Wspoélczeénie termin ten rezerwowany jest dla tabletkowanych,
mieszanych postaci narkotyku, zawierajacych czesto kilka pochodnych amfetaminy.

Ponownie oznaczone metodami chromatograficznymi stezenia MDMA we krwi
i moczu byly wyraznie wyzsze od otrzymanych wcze$niej metoda EMIT 1 wynosily:
dla krwi— 4500 ng/ml (4,5 pg/ml), natomiast dla moczu — 280 000 ng/ml (280 pg/ml).
Podobne réznice obserwowano w wynikach uzyskanych dla materiatu sekcyjnego.
Uwzgledniajac warunki weze$niejszej izolacji ksenobiotyku z badanego materiatu,
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rezultaty te potwierdzaly dane zaczerpniete z literatury o okoto 10-krotnie nizszej
reaktywnosci stosowanych rutynowo testow w odniesieniu do pochodnej MDMA.

Wedtug lekarzy klinicystéw w przypadku doustnego przyjecia tabletki MDMA
(75-100 mg) po 1-2 godzinach od jej przyjecia notowano w surowicy stezenia
w granicach od 400 do 600 ng/ml [11, 14]. Uzyskane rezultaty, wbhrew posiadanym
zwywiadu informacjom o zazyciu przez pacjentke jedynie dwéch tabletek narkotyku,
wskazuja, iz przyjeta dawka musiata by¢ znacznie wieksza.

WNIOSKI

1 Metody immunoenzymatyczne moga zanizaé rezultaty analizy iloSciowej ma-
terialu biologicznego, pochodnych amfetaminy, z uwagi na rézna reaktywnosé
1 specyficznoéé stosowanych testow.

2 Przedawkowanie MDMA moze prowadzié¢ nie tylko do zaburzenia funkcji
uktadu sercowo-naczyniowego, ale rowniez ukladu krzepniecia oraz uszko-
dzenia narzadéw miazszowych.



