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Streszczenie

Mefedron (4-MMC), zaliczany do grupy B-ketoamfeta-
min, jest polsyntetyczna pochodna katynonu, psycho-
aktywnego alkaloidu wystepujacego w lisciach czuwa-
liczki jadalnej (Catha edulis, khat). W ciggu ostatnich
trzech lat zwigkszylo si¢ zainteresowanie mefedronem
jako tzw. dopalaczem. Jego dziatania sa zblizone do tych
wywieranych przez kokaine, amfetaming i ecstasy (3,4-
-metylenodioksymetamfetamina — MDMA). W arty-
kule oméwiono wlasciwosci farmakologiczne mefedro-
nu oraz zagrozenia wynikajace z uzywania preparatow
zawierajacych ten zwiazek.

Stowa kluczowe: mefedron, pochodne amfetaminy,
zwigzki psychoaktywne, ,dopalacze”.

Wstep

Mefedron {1-(4-metylofenylo)-2-metylo-
aminopropan-1-on; 4-metylometkatynon,
4-MMC} jest potsyntetyczna pochodng katy-
nonu, psychoaktywnego alkaloidu wystepu-
jacego w liSciach czuwaliczki jadalnej (Catha
edulis, khat). Oba zwigzki sa zaliczane do
B-ketoamfetamin (potocznie: P-ketondéw
— bk) — grupy zwigzkéw chemicznych zawie-
rajacych grupe karbonylowa w pozycji B szkie-
letu a.-metylofenyloetyloaminy (James i wsp.
2010; Maurer 2010). Pochodne katynonu
wykazuja znaczne podobiefistwo struktural-
ne do neuroprzekaznikéw: noradrenaliny,
adrenaliny i dopaminy (tzw. amin katecholo-
wych), oraz egzogennych substancji pobu-
dzajacych o$rodkowy uklad nerwowy:
amfetaminy, metamfetaminy, efedryny, 3,4-
metylenodioksymetamfetaminy (MDMA;
ecstasy) (ryc. 1.).

Abstract

Mephedrone (4-MMC) is the most popular of the
cathinone derivatives used as recreational drugs
(colloquially called “legal highs”). It elicits stimulant
and emphatogenic effects similar to amphetamines,
cocaine and ecstasy. This review surveys the current state
of knowledge regarding the pharmacological properties
of mephedrone; special emphasis is given to its potency
as psychoactive and symphatomimetic drug. It also
addresses the negative consequences of using mep-
hedrone products.

Key words: mephedrone, amphetamine derivatives,
psychoactive compounds, ,legal highs”.

Khat jest rosling stosowana tradycyjnie m.in.
w Jemenie i Somalii, ze wzgledu na dziatanie sty-
mulujace, osiggane zazwyczaj poprzez wielogo-
dzinne zucie porgji $wiezych lisci (Feyissa i Kel-
ly 2008; Kalix 1992). W Polsce posiadanie
zywych roslin, suszu, nasion, wyciagéw oraz eks-
traktéw z czuwaliczki jadalnej jest nielegalne.
Podobne regulacje prawne istnieja m.in. we Fran-
qji, Norwegii, Kanadzie i Stanach Zjednoczonych.

Mefedron zostal po raz pierwszy zsyntetyzo-
wany i opisany w 1929 r. przez Saema de Bur-
naga. Pierwsze wzmianki o mefedronie pojawily
si¢ w Internecie w 2003 r., natomiast produkcja
i sprzedaz na szeroka skale za po$rednictwem
europejskich sklepéw internetowych rozpoczeta
si¢ cztery lata pdzniej (Schifano i wsp. 2010; Var-
dakou i wsp. 2010). W tym czasie mefedron,
dostepny pod wieloma nazwami, m.in.: ,,meow
meow”, ,,miaow”, ,M-Cat”, ,MMC Hammer”,
,bubbles”, ,meph”, ,rush”, ,ronzio” czy ,crab”
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Ryc. 1. Poréwnanie struktury mefedronu i neuroprzekaznikéw oraz popularnych egzogennych substancji psychostymulujacych

(ze wzgledu na rybi zapach), zyskal popularnos¢
gléwnie wsréd bywalcéw nocnych klubéw (Schi-
fano i wsp. 2010; Vardakou i wsp. 2010). W 6z~
nych krajach, bez wzgledu na typ dystrybucii,
mefedron reklamowano i sprzedawano jako
odczynnik chemiczny, sl do kapieli, nawéz do
roslin, od$wiezacz zapachowy do odkurzaczy
z adnotacja, ze jest to produkt nienadajacy sie¢ do
spozycia przez ludzi (Vardakou i wsp. 2010).
W Polsce mefedron pojawit sie w sklepach z dopa-
laczami w marcu 2009 r. (www.rmf24.pl). Nale-
zy podkresli¢, ze w tym samym czasie do wyka-
zu $rodkéw odurzajacych grupy I-N wpisano
khat, a tym samym jego sprzedaz, produkcja
i posiadanie zostaly zabronione na terenie RP
(Dz.U. 2009 nr 63 poz. 520). Przypuszcza sie, ze
jedna z przyczyn wzrostu popularno$ci mefedro-
nu byl spadek dostgpnosci i czystosci narkotycz-
nych zwiazkéw psychostymulujacych. W Holan-
dii 4-MMC pojawil sie najprawdopodobniej
w wyniku niedoboru MDMA, ktéry zmusit pro-
ducentéw tabletek ecstasy do zastepowania tego
zwiazku innymi substancjami (Brunt i wsp.
2010). Z kolei w Wielkiej Brytanii na popular-
no$¢ mefedronu w znaczacym stopniu wplyneta
agresywna kampania prowadzona w Internecie,
jak réwniez spadek dostepnosci i czystosci ecsta-
sy oraz kokainy (Schifano i wsp. 2010). W bada-

niu ankietowym przeprowadzonym w Wielkiej
Brytanii w lipcu 2010 r., a zatem ok. dwa mie-
sigce po delegalizacji mefedronu, 63% respon-
dentéw odpowiedzialo, ze nadal bierze ten zwia-
zek; 57% os6b nabylo mefedron od ulicznego
dilera. Od delegalizacji zwiazku jego cena wzro-
sta dwukrotnie (Winstock i wsp. 2010).

Dawkowanie mefedronu

Mefedron najczesciej stosuje sie doustnie badz
donosowo, rzadko dozylnie, domig$niowo lub
doodbytniczo. Mefedron potykany jest w postaci
tabletek, kapsulek, roztworéw wodnych lub
proszku zawinictego w bibulki papierosowe (bor-
bing). Dawki doustne z reguly wynosza 150—
250 mg. Dzialtanie psychoaktywne zwiazku poja-
wia si¢ po 45—120 min (w zaleznosci od stopnia
wypelnienia zoladka przez pokarm) i utrzymuje
przez 2-4 godz. Po wciagnieciu do nosa mefedron
dziata szybko (po kilku minutach), ale krétko (do
ok. 30 min), dlatego tez w czasie jednej sesji naj-
czesciej zwiazek zazywa si¢ wielokrotnie. Dono-
sowe dawki zwiazku (25—75 mg) sa mniejsze od
doustnych; dawki minimalne to 5—15 mg, nato-
miast dawki wysokie wynosza powyzej 90 mg.
Uwaza sie, ze mefedron stosowany donosowo ma
znacznie wickszy potencjal uzalezniajacy niz poda-
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wany doustnie. Aby szybko uzyska¢ efekty psy-
choaktywne, ktére beda utrzymywaly si¢ przez
dtuzszy okres, niektorzy zazywaja mefedron dono-
sowo i doustnie. Przy podaniach dozylnych
i domigsniowych zwykle stosuje si¢ potowe lub
2/3 dawki doustnej (Schifano i wsp. 2010).
Z. danych Europolu i Europejskiego Centrum
Monitorowania Narkotykéw i Narkomanii (Ezxro-
pean Monitoring Centre for Drugs and Drug Addic-
tion — EMCDDA) wynika, ze w Rumunii do
iniekcji dozylnych mefedron taczono z heroina.
Wielokrotne stosowanie mefedronu prowadzi do
rozwoju tolerancji. Opisywano zazywanie nawet
1-4 g zwiazku w czasie jednej sesji (Schifano
i wsp. 2010; Vardakou i wsp. 2010). W bada-
niach ankietowych on-line przeprowadzonych
w Wielkiej Brytanii w listopadzie 2009 r. na gru-
pie 2295 o0sdb (Srednia wieku — 25 lat) mefedron
znajdowal sie na sz6stym miejscu pod wzgledem
popularnosci (41% respondentéw stosowalo go
w ciagu miesiaca poprzedzajacego badania), uste-
pujac alkoholowi (97 %), nikotynie (72%), kan-
nabinoidom (54%), ecstasy (53%) i kokainie
(47%). Okolo 15% os6b zazywalo go co najmniej

raz w tygodniu. Czas typowe;j sesji mefedronowej
wynosit ok. 10 godz.; u 9% respondentéw od 13
do 24 godz., natomiast u 7% — powyzej 24 godz.
Co druga osoba bioraca mefedron w czasie jednej
sesji zazywala 0,5—1 g, a 22% powyzej 1 g (Win-
stock i wsp. 2011).

Podobnie jak w przypadku innych substan-
qji zaliczanych do ,,dopalaczy”, mefedron czesto
stosuje si¢ w polaczeniu z réznymi zwigzkami
o dziataniu psychostymulujacym, nasennym
i psychodelicznym, m.in. kokaina, amfetamina,
benzylopiperazyna (BZP), trifluorometylofeny-
lopiperazyna (TEMPP), butylonem, metylonem,
alkoholem, kwasem vy-hydroksymastowym
(GHB), butyrolaktonem (GBL), heroing, mitra-
ging (kratom), kannabinoidami, ketaminag (Schi-
fano i wsp. 2010; Vardakou i wsp. 2010).

Metabolizm mefedronu

Mefedron ulega w organizmie ludzkim reak-
cjom przemiany pierwszej fazy, w wyniku kto-
rych powstaje siedem zwiazkéw wydalanych
z moczem (ryc. 2.). Metabolizm 4-MMC skta-
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Ryc. 2. Metabolizm mefedronu (Meyer i wsp. 2010)
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da si¢ z kilku etapéw nastepujacych po sobie
w roznej kolejnosci: N-demetylacji prowadza-
cej do powstania aminy pierwszorzedowej,
redukcji grupy karbonylowej do drugorzedo-
wego alkoholu oraz utleniania grupy tolilowej
do odpowiednich alkoholi i kwaséw karboksy-
lowych. Metabolity bedace pochodnymi alko-
holu benzylowego sg wykrywane w moczu
w wickszym stezeniu po enzymatycznej hydro-
lizie z udziatem glukuronidazy i sulfatazy, co
sugeruje, ze zwiazki te sa sprzegane z kwasem
glukuronowym i siatkowym w reakcji metabo-
lizmu drugiej fazy. Obok siedmiu metabolitéw,
natywny mefedron jest rowniez obecny w moczu
przyjmujacych go oséb (Meyer i wsp. 2010).

Dziatania farmakodynamiczne
i toksyczne mefedronu

Uwaza si¢, ze u podloza molekularnego dzia-
tania mefedronu lezy zwigkszenie stezen nor-
adrenaliny, dopaminy i serotoniny w szczelinie
synaptycznej w wyniku nasilania uwalniania
tych neuroprzekaznikéw i hamowania ich
wychwytu zwrotnego do neuronéw presynap-
tycznych (Cozzi i wsp. 1999; Feyissa i Kelly
2008; Kalix 1992; Nagai i wsp. 2007; Schifa-
no i wsp. 2010; Vardakou i wsp. 2010).

Dziatania mefedronu sg zblizone do tych
wywieranych przez kokaine, amfetamine i ecsta-
sy. Opisywano silne pobudzenie psychoruchowe,
euforie, zwickszenie czujno$ci, wzrost empatii,
tatwiejsze nawigzywanie kontaktéw z innymi
osobami, stowotok, nasilenie doznan zmysto-
wych, umiarkowane pobudzenie seksualne
(Karila i Reynaud 2010; Schifano i wsp. 2010;
Vardakou i wsp. 2010; Winstock i wsp. 2011).
Poréwnujac mefedron z kokaing ponad potowa
uzytkownikéw podawala, ze dziata on dluzej,
daje lepszy ,,odlot” oraz mniej uzaleznia (Win-
stock i wsp. 2011).

U ponad polowy o0s6b zazywajacych mefedron
wystapily dziatania niepozadane (Brunt i wsp.
2010; Dargan i wsp. 2010; Dickson i wsp. 2010;
James i wsp. 2010; Karila i Reynaud 2010; Schi-
fano i wsp. 2010; Vardakou i wsp. 2010; Wood
i wsp. 2010a,b). Najcz¢iciej opisywano:
® objawy ze strony przewodu pokarmowego —

utrate apetytu, sucho$¢ w jamie ustnej, nud-

nosci, wymioty, zaburzenia zoladkowe;

® objawy sercowo-naczyniowe — tachykardie,
kotatanie serca, b6l w klatce piersiowej,
wzrost ci$nienia tetniczego, skurcz obwodo-
wych naczyf krwionos$nych;

® objawy neurologiczne — béle i zawroty glo-
wy, szum w uszach, drzenie, szczekos$cisk,

zgrzytanie zebami, sztywno$¢ szyi/karku,

oczoplas, zaburzenia widzenia, drgawki;

* zaburzenia psychiczne — pobudzenie, niepo-
koéj, dysforie, drazliwosé, agresje, depresje,
utrate motywacji, anhedoni¢, zaburzenia
poczucia czasu, dlugo utrzymujgce si¢ oma-
my, urojenia paranoidalne, krétkotrwala psy-
choze, krétkotrwata manie, bezsenno$é, kosz-
mary nocne, ostabienie koncentracji, odczucie
zmeczenia psychicznego, ostabienie pamieci
krétkotrwalej;

* trudno$ci w oddawaniu moczu;

* zaburzenia termoregulacji ciala — napady
goraca, ktérym towarzyszyto wzmozone poce-
nie si¢ (tzw. pot mefedronowy o charaktery-
stycznym ostrym zapachu);

* zaburzenia funkcji uktadu immunologiczne-
go (zapalenia naczyf, wzrost podatno$ci na
infekcje);

* krwawienia z nosa, bolesne kapanie z nosa,
oparzenia i owrzodzenia gardia i nosa (przy
donosowym stosowaniu zwigzku).
Zaburzenia psychiczne czgsciej wystepowaly

po duzych dawkach, wielokrotnym zazywaniu

mefedronu w czasie jednej sesji oraz u oséb

z psychobiologiczna predyspozycjg. Dziatania

niepozadane mefedronu wskazuja na jego

aktywno$¢ sympatomimetyczng (Schifano i wsp.

2010; Vardakou i wsp. 2010).

W nielicznych opublikowanych opisach
kazuistycznych przypadkéw zatrucia mefedro-
nem podkreslano silne pobudzenie, agresje oraz
niebezpieczne objawy ze strony ukladu kraze-
nia; spektrum objawdéw bylo zblizone do tok-
sycznego dzialania ecstasy i kokainy (Wood
i wsp. 2010a,b). Wood i wsp. (2010c¢) opisali
przyktad 22-letniego mezczyzny przyjgtego na
oddzial ratunkowy w stanie silnego pobudze-
nia, niepokoju i narastajacych objaw6éw sympa-
tomimetycznych (ci$nienie 177/111 mm Hg,
tetno 105/min, rozszerzone zrenice). Badania
toksykologiczne wykazaly obecnos¢ we krwi tyl-
ko mefedronu w stezeniu 0,15 mg/l. W czasie
badania pacjent przyznal, ze zakupit przez Inter-
net 4 g mefedronu. Poczatkowo potknat 0,2 g.
Poniewaz nie wystapily oczekiwane dzialania
pozostala cze$¢ rozpuscit w wodzie i wstrzyknal
(podania wielokrotne) domigsniowo. Inny przy-
padek dotyczy 19-letniego mezczyzny z ostrym
zapaleniem mig$nia sercowego. Mezczyzna
20 godz. po zazyciu 1 g produktu, w ktdérym
pdzniej wykryto obecnos¢ mefedronu, zglosit sie
do szpitala z ostrym bélem w klatce piersiowe;.
U pacjenta stwierdzono zmiany odcinka ST
elektrokardiogramu, wzrost osoczowych stezen
troponiny, a w obrazowaniu z wykorzystaniem
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rezonansu magnetycznego zaobserwowano
zmiany charakterystyczne dla obrzeku serca
(Nicholson i wsp. 2010). U 15-letniej dziew-
czynki w wyniku facznego stosowania mefe-
dronu i alkoholu doszto do rozwoju hipoosmo-
tycznej hiponatremii, wzrostu ci$nienia
wewnatrzczaszkowego i encefalopatii (Sammler
i wsp. 2010). Obrazowanie za pomoca rezo-
nansu magnetycznego wykazalo zmiany istoty
bialej w platach czolowym i ciemieniowym, przy
réwnoczesnym braku zmian w moscie. Autorzy
pracy sugeruja, ze mefedron, podobnie jak ecsta-
sy, moze wywolywad sekrecje wazopresyny
zalezng od serotoniny (Sammler i wsp. 2010).
Wedlug danych zgromadzonych przez bry-
tyjski National Programme on Substance Abuse
Deaths do pazdziernika 2010 r. mefedron praw-
dopodobnie byl przyczyna zgonéw 45 os6b
w Anglii, 12 w Szkogji, 1 w Walii, 1 w Irlandii
Pétnocnej i 1 w Guernsey (Schifano i wsp.
2010). Donoszono takze o przypadkach zgonéw
w Szwecji, Danii, Rumunii i USA, w kt6rych
podejrzewano zatrucie mefedronem (Vardakou
i wsp. 2010). W czesci przypadkéw mefedron
byl gtéwnym, a nawet jedynym $rodkiem psy-
choaktywnym wykrytym w materiale sekcyj-
nym (Schifano i wsp. 2010; Vardakou i wsp.
2010). Mozna przypuszczal, ze mata liczba opi-
sanych dotychczas przypadkéw zatrucia mefe-
dronem, w tym ze skutkiem $miertelnym, jest
cze$ciowo zwigzana ze stosunkowo krotkim, ok.
3-letnim, okresem stosowania tego zwiazku oraz
mala dostepnoscia metod jego analizy w pro-
bach i materiale biologicznym, ktére opraco-
wano dopiero na przelomie 2009 i 2010 .

Wykrywanie mefedronu w produktach
i materiale biologicznym

Obecnie stosowang metoda analizy jakoscio-
wej i ilosciowej mefedronu zaréwno w probkach
podejrzanych produktéw, jak i w materiale bio-
logicznym (mocz, krew) jest chromatografia
gazowa (gas chromatography — GC) polaczona ze
spektroskopia masowa (mass spectrometry — MS).
Podczas badania ,dopalaczy” pierwszym eta-
pem jest wydzielenie sktadnikéw aktywnych
z tabletek badz innych postaci farmaceutycz-
nych poprzez ekstrakcje metanolem. W przy-
padku badania materiatu biologicznego eks-
trakcja poprzedzona jest odwirowaniem probek
krwi lub moczu. Nastepnie przeprowadza sie
rozdzial substancji za pomoca GC oraz analize
widma MS. Nosnikiem w chromatografii gazo-
wej jest zazwyczaj hel, jonizacja probek w MS
moze by¢ zaréwno chemiczna (chemical ioniza-

tion — Cl), jak i elektronowa (electron ionization
— EI). Widma masowe pordéwnuje si¢ z uprzed-
nio wykonanym widmem wzorca mefedronu
badz tez z danymi literaturowymi. Na widmie
masowym mefedronu najwieckszg abundancje
wykazuje jon o stosunku masy do tadunku
m/z = 58. Wykonanie widm "H-NMR jest
pomocne w potwierdzeniu struktury mefedro-
nu i jego metabolitéw (Brandt i wsp. 2010,
Dickson i wsp. 2010).

Podczas oznaczania ilo§ciowego mefedronu
w materiale biologicznym konieczne jest doda-
nie do prébek wzorca wewnetrznego, ktérym
jest deuterowana metamfetamina-D!4. Deute-
rowany mefedron nie nadaje si¢ do tego celu,
poniewaz chromatograficzny rozdzial mefedro-
nu obecnego w materiale od jego deuterowanej
pochodnej jest niemozliwy, ponadto oba zwiaz-
ki maja identyczng $ciezke fragmentacji, co pro-
wadzi do nakladania si¢ ich sygnaléw w MS
(Brandt i wsp. 2010, Dickson i wsp. 2010).

Nastepcy mefedronu
po jego delegalizacji

W Polsce mefedron zostal zaklasyfikowany
25 sierpnia 2010 r. jako substancja psychotro-
powa grupy I-P, co w praktyce oznacza zakaz
jego posiadania, wyrobu i sprzedazy (Dz.U.
2010 r. nr 143, poz. 962). Od tego czasu poja-
wily si¢ na rynku nowe substancje reklamowa-
ne jako legalni nastepcy mefedronu. Naleza do
nich m.in. MDPV (metylenodioksypirowale-
ron), 4-metylo-N-etylokatynon oraz mefedron
modyfikowany. Dwa pierwsze zwiazki sa
B-ketonami o budowie zblizonej do swojego
poprzednika. Struktura ostatniego nie zostala
dotychczas ustalona. Co wigcej, serwisy zajmu-
jace sie dystrybucja oryginalnego mefedronu
oferuja jego odbiér na terenie czeskich miast
znajdujacych si¢ niedaleko granicy z Polska.

W czerwcu 2010 r. w Wielkiej Brytanii
przeprowadzono analize produktéw NRG-1
i NRG-2 reklamowanych jako nastepcy nielegal-
nego mefedronu. Po przebadaniu 20 prébek oka-
zalo sie, ze 70% z nich nadal zawieralo mefedron
i jego nielegalne pochodne. Tylko 1 sposrod
13 préobek NRG-1 zawierata deklarowana
substancje: nafyron (naftylopirowaleron). Cztery
z siedmiu prébek preparatu NRG-2 zawieraly
4-metylo-N-etylokatynon. Pozostale prébki
zawieraly: butylon, MDPYV, flefedron (4-mety-
lometkatynon), kofeing, lidokaine, benzokaine,
prokaine, zwiazki nieorganiczne oraz mieszani-
ny tych substancji. Autorzy pracy podkreslaja
wysoki stopieni ryzyka w sytuacji, kiedy konsu-
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menci nie§wiadomie przyjmowali nieprzebada-
ne substancje, o ktérych toksycznosci nic nie
wiadomo lub wiadomo bardzo niewiele (Brandt
i wsp. 2010). W $wietle powyzszych informa-
¢ji warto przytoczy¢ przypadek zatrucia buty-
lonem i MDPV. U 28-letniego mezczyzny
po zazyciu 12 tabletek zawierajacych ww. zwiaz-
ki wystapity drgawki kloniczno-toniczne,
objawy silnego pobudzenia uktadu wspétczul-
nego (ci$nienie skurczowe 230 mm Hg, tetno
190/min), wzrost cieploty ciala do 39,5°C,
intensywne pocenie si¢, a nastepnie objawy
niewydolnosci nerek i watroby (Frohlich i wsp.
2011).
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