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Abstract

The mortality rate attributable to new fentanyl
analogue intoxication is a serious issue in var-
ious regions, especially in the U.S. In Poland,
there have been poisonings reported since 2014
as regards these substances. The number of fatal
fentanyl derivative overdoses is certainly under-
estimated as the analytical techniques required
for detection are highly specialised. The tox-
icity of fentanyl analogues is particularly high
due to their potency being many times greater
than that of morphine; e.g. carfentanil is 10,000
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Streszczenie

Smiertelno$¢ zwigzana z intoksykacja nowymi
analogami fentanylu jest duzym problemem w rdz-
nych rejonach $wiata, przede wszystkim w Stanach
Zjednoczonych. W Polsce juz od 2014 r. notowa-
no zatrucia tymi substancjami. Liczba zgonéw po
przedawkowaniu nowych analogéw fentanylu jest
z pewnoscig niedoszacowana ze wzgledu na wyso-
kospecjalistyczne techniki analityczne potrzebne
do identyfikacji. Ich szczegdlnie wysoka toksycz-
nos¢ wiaze sie z sila dziatania wielokrotnie wyz-
sza od morfiny, np. karfentanyl jest 10 000 razy
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times more active than morphine. This is due to
its better lipid solubility and easier penetration
through the blood-brain barrier. Every year, new
fentanyl derivatives are synthesized with one
being cyclopropylfentanyl, known in Poland as
MAEF. The most common symptoms of fentanyl
derivative overdose are similar to those of other
opioids. However, less specific symptoms such
as hallucinations, delusions, depression, anxiety,
agitation, confusion and loss of consciousness
can occur. The most life-threatening overdose
symptom is respiratory depression, which is
more severe and occurs faster than with heroin
overdose. Usually, a higher dose of naloxone is
needed. The recommended treatment is the ad-
ministration of repeated and rapidly increas-
ing doses of naloxone. High fentanyl overdose
death prevention efficacy has been noted for
“Take-home naloxone” programmes.

The present paper reviews the current data on
the prevalence, overdose and detection of cyclo-
propylfentanyl. Clinical cases of cyclopropylfen-
tanyl intoxication have been discussed based on
the available literature. The recommended man-
agement of overdose and dependence on fentanyl
derivatives has been discussed.

Keywords: New fentanyl analogues, Intoxication,
Mortality.
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bardziej aktywny niz morfina. Wynika to z lepszej
rozpuszczalnosci w lipidach i tatwiejszego przeni-
kania przez bariere krew-mdzg. Rokrocznie syn-
tetyzowane sg nowe pochodne fentanylu. Jedng
z nich jest cyklopropylofentanyl, znany w Polsce
pod nazwa MAF. Najczestsze objawy przedawko-
wania pochodnych fentanylu s3 podobne do ob-
jawdw po zazyciu innych opioidéw. Moga jednak
wystapi¢ mniej charakterystyczne symptomy, np.
halucynacje, urojenia, obnizenie nastroju, lgk, po-
budzenie, dezorientacja i zaburzenia §wiadomo$ci.
Najpowazniejsze powiklanie to depresja oddecho-
wa — bardziej nasilona i pojawiajaca si¢ szybciej niz
po przedawkowaniu heroiny. Do jej odwrdcenia
zwykle potrzebna jest wyzsza dawka naloksonu.
Zalecane leczenie polega na podawaniu powtarza-
nych i szybko zwiekszajacych sie dawek naloksonu.
Wysoka skutecznos¢ w zapobieganiu zgonom zwig-
zanym z przedawkowaniem fentanylu opisywano
w przypadku stosowania programéw prewencyj-
nych typu ,,Take-home naloxone”

W pracy przedstawiono aktualne dane dotyczace
rozpowszechnienia, identyfikacji i dzialania cyklo-
propylofentanylu. Opisano przypadki kliniczne
intoksykacji zebrane na podstawie dostgpnego pi-
$miennictwa. Omoéwiono zalecane postepowanie
w sytuacji przedawkowania nowych pochodnych
fentanylu i uzaleznienia od tych substancji.

Stowa kluczowe: nowe pochodne fentanylu, in-
toksykacja, §miertelnos¢.

® INTRODUCTION

Synthetic opioids have recently become a ma-
jor social problem. Acute intoxication and fa-
talities caused by these substances have been
identified in many countries including Poland.
The largest increase in the number of cases has
been reported in the United States [1-3]. Although
the beginning of the “opioid epidemic” observed
in the US has been linked with the widespread
availability of pharmaceutical opioids. It gradu-
ally transformed into an increase in death rates
resulting from overdoses of illicit non-metha-
done synthetic opioids, especially fentanyl and its
analogues.

The number of newly synthesized substances
is growing rapidly and even users find it difficult
to predict their adverse effects. The potency of
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m WPROWADZENIE

Syntetyczne opioidy staly sie¢ w ostatnich latach
duzym problemem spolecznym. Zatrucia i zgony
po zazyciu tych substancji notowane s3 w wielu
krajach, w tym w Polsce. Najwigkszy wzrost ich
liczby ma miejsce w Stanach Zjednoczonych [1-3].
Poczatek obserwowanej tam ,epidemii opioido-
wej” wigzany jest z szerokg dostepnoscig opioidow
przepisywanych na recepte. Stopniowo ten trend
przeksztalcil si¢ we wzrost liczby zgonéw w wyni-
ku przedawkowania nielegalnych, innych niz me-
tadon, syntetycznych opioidéw, a w szczegdlnosci
fentanylu i jego pochodnych.

Lawinowo roénie liczba nowo zsyntetyzowa-
nych substancji, ktérych dzialanie jest trudne do
przewidzenia nawet dla ich uzytkownikéw. Sita
dzialania nowych pochodnych fentanylu moze
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the new fentanyl derivatives may be very high; e.g.
the analgesic potency of carfentanil has been re-
ported to be up to 10,000 times that of morphine.
It is also relatively easily obtainable as it is used in
veterinary medicine as an anaesthetic for large an-
imals [4]. Since 2017, a new analogue of fentanyl,
cyclopropylfentanyl known in Poland as MAF has
been available. The use of MAF is associated with
a high risk of death [1, 3].
The present study aims:

1. Analyse current global data on fatal and non-
fatal opioid overdoses in Poland and all over
the world, with particular emphasis on new
fentanyl analogues.

2. Present a literature review on the selected new
fentanyl analogue cyclopropylfentanyl, includ-
ing available information on its prevalence,
suggested detection and action, possible ad-
verse effects of use, recommended treatment
and published case reports.

3. Discuss recommended strategies for depen-
dence treatment of new fentanyl synthetic de-
rivatives and procedures in case of overdose.

B FENTANYL ANALOGUE
INTOXICATION — THE CURRENT
SITUATION IN POLAND AND
WORLDWIDE

According to WHO data, approximately 27
million people worldwide are opioid-dependent.
Although the vast majority of them use heroin,
the percentage of those who use prescribed opi-
oids is systematically growing [5]. Nearly half of
all drug-related deaths occur due to opioid over-
dose [5]. Drug overdose mortality is particular-
ly high in the United States, with an increase in
the number of deaths from 6.1 to 21.7 per 100,000
(a 3.6-fold increase) between 1999 and 2017 with
a simultaneous increase in non-fatal overdoses.
The greatest increase in mortality rates between
1999 and 2017 was recorded for overdoses of syn-
thetic opioids other than methadone, especially
fentanyl and its derivatives, which is an increase
from 0.3 to 9.0 per 100,000 (a 30-fold increase).
At the same time, the fatal overdose rates asso-
ciated with other opioids use increased much
slower and were, in the case of heroin, an in-
crease from 0.7 to 4.0/100,000, semi-synthetic
opioids, i.e. oxycodone and hydrocodone from

by¢ bardzo duza, np. karfentanyl jest 10 000 razy
bardziej aktywny od morfiny i stosunkowo tatwo
dostepny, poniewaz uzywa sie¢ go w weterynarii
jako anestetyk dla duzych zwierzat [4]. W 2017 r.
pojawil si¢ nowy analog fentanylu - cyklopropy-
lofentanyl, znany w Polsce pod nazwa MAF, ktdre-
go uzywanie wigze sie z wysokim ryzykiem zgonu
(1, 3].
Cele pracy:

1) analiza aktualnych danych dotyczacych zatrué
na skutek przedawkowania opioidéw w Polsce
i na $wiecie, ze szczegdlnym uwzglednieniem
nowych pochodnych fentanylu,

2) przedstawienie przegladu pismiennictwa doty-
czacego wybranego nowego analogu fentanylu
- cyklopropylofentanylu, w tym dostepnych in-
formacji odnoszacych sie do jego rozpowszech-
nienia, metod identyfikacji i dzialania, mozliwych
skutkéw niepozadanych, rekomendowanego le-
czenia oraz do opisu przypadkéw klinicznych,

3) omo6wienie zalecanego leczenia uzaleznienia
od nowych syntetycznych pochodnych fenta-
nylu i postepowania w przypadku ich przedaw-
kowania.

m ZATRUCIA POCHODNYMI
FENTANYLU — AKTUALNA
SYTUACJA W POLSCE | NA SWIECIE

Wedlug danych WHO okoto 27 milionéw ludzi
na $wiecie jest uzaleznionych od opioidéw. Pomi-
mo ze nadal zdecydowana wiekszo$¢ z nich zazywa
heroine, systematycznie zwigksza si¢ odsetek osob
uzywajacych opioidéow przepisywanych na re-
cepte [5]. Blisko polowa wszystkich zgonow
zwigzanych z narkotykami nastepuje na skutek
przedawkowania opioidéw [5]. Smiertelno$¢ przy
przedawkowaniu narkotykdow jest szczegdlnie wy-
soka w Stanach Zjednoczonych, gdzie w latach
1999-2017 odnotowano wzrost liczby zgonéw z 6,1
do 21,7 na 100 000 ludnosci (3,6-krotny wzrost),
przy jednoczesnym wzroscie zatru¢ nieprowadza-
cych do $mierci. Najwiekszy wzrost $miertelnosci
w latach 1999-2017 odnotowano w odniesieniu
do przedawkowania syntetycznych opioidéw in-
nych niz metadon, a zwlaszcza fentanylu i jego
pochodnych - 30-krotny wzrost, tj. z 0,3 do 9,0 na
100 000 ludnosci. W tym samym okresie $mier-
telno$¢ zwigzana z zatruciami innymi opioidami
rosta znacznie wolniej — w przypadku heroiny byt
to wzrost z 0,7 do 4,0/100 000, pélsyntetycznych
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1.0 to 4.4/100,000 and methadone from 0.3 to
1.0/100,000 [6].

Fentanyl is 50 to 100 times more potent than
morphine [7]. Fentanyl analogues have even
stronger effects, among others sufentanil, alfen-
tanil, remifentanil, acetylfentanil, butyryl fen-
tanyl, betahydroxythiofentanyl, and carfentanil
[4]. It is worth recalling that in 2002, Russian
Special Forces deployed a chemical aerosol com-
prised of a mixture of carfentanil and remifent-
anil against Chechen terrorists in the Dubrovka
theatre in Moscow which caused the deaths of
125 hostages [8].

Fentanyl is a potent agonist of p-opioid recep-
tors, which play an important role in the devel-
opment of physical dependence. Their activation
can cause euphoria, sedation, analgesia but also
the most serious side effect that is respiratory de-
pression. Fentanyl has less effect on the other opi-
oid receptors. In addition, it reduces the concen-
tration of endorphins and increases serotonergic
activity, among others through 5-HT  receptors
that modulate the central regulation of respiratory
functions. Unlike hydrophilic morphine, fentanyl
is highly lipophilic thus quickly crosses the blood-
brain barrier and acting primarily on the brains
pain control system. After intravenous adminis-
tration, its action is immediate [7]. The pharmaco-
kinetics of fentanyl and its derivatives and the lack
of knowledge about the potency of these opioids
among recreational users increases the risk of fatal
overdose.

According to the CDC (Centers for Disease
Control and Prevention) [9] the majority of illic-
itly manufactured fentanyl and its analogues are
synthesized in clandestine laboratories in China
and Mexico. The wholesale cost of illegal fentan-
yl is twenty times lower than the cost of heroin,
which is why it is often cut to increase heroin po-
tency and reduce production costs [10].

Fentanyl intoxication is referred to as a “plague”
in the United States, but it is also a serious problem
in other regions like Europe (including Sweden,
Finland, Estonia, Austria, Switzerland, Belgium),
Asia (Japan), North America (Canada) and South
America (Brazil). According to data published by
the European Monitoring Centre for Drugs and
Drug Addiction (EMCDDA), 5,141 drug over-
dose deaths (5,769 including Norway and Turkey)
were recorded in the European Union in 2019, of
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opioidow, tj. oksykodonu i hydrokodonu - wzrost
z 1,0 do 4,4/100 000, metadonu — wzrost z 0,3 do
1,0/100 000 ludnosci [6].

Sifa dziatania fentanylu jest 50-100 razy wigksza
w poréwnaniu z morfing [7]. Jeszcze silniejsze dzia-
tanie majg analogi fentanylu, m.in. sufentanyl, al-
fentanyl, remifentanyl, acetylofentanyl, butyrofen-
tanyl, betahydroksytiofentanyl oraz karfentanyl [4].
Warto przypomnie¢, ze w 2002 r. w moskiewskim
teatrze na Dubrowce rosyjskie oddzialy specjalne
uzyly przeciwko czeczenskim terrorystom gazu za-
wierajacego mieszanine karfentanylu i remifentany-
lu, ktéry spowodowal §mier¢ 125 zakladnikow [8].

Fentanyl jest silnym agonistg receptoréw opio-
idowych typu y, ktore odgrywaja istotng role w roz-
wijaniu si¢ fizycznego uzaleznienia. Ich aktywacja
moze powodowac euforie, sedacje, analgezje, ale
takze najpowazniejszy skutek uboczny, czyli depre-
sje oddechows. Fentanyl slabiej dziata na pozostale
receptory opioidowe. Dodatkowo powoduje zmniej-
szenie stezenia endorfin i zwigksza aktywnos¢ sero-
toninergiczng, m.in. przez receptory typu 5-HT ,
ktore modulujg osrodkowa regulacje funkeji odde-
chowych. W przeciwienstwie do hydrofilnej morfiny,
fentanyl jest wysoce lipofilny, co sprawia, ze szybko
pokonuje bariere krew-mozg i dziala przede wszyst-
kim na uktad kontroli bolu w mézgu. Po podaniu do-
zylnym jego dzialanie jest natychmiastowe [7]. Taka
farmakokinetyka fentanylu i jego pochodnych oraz
brak wiedzy o sile dzialania tych opioidéw wsréd
0s6b stosujacych je w celach rekreacyjnych zwigksza
ryzyko przedawkowania ze skutkiem $miertelnym.

Wedlug danych publikowanych przez CDC
(Centers for Disease Control and Prevention) [9] nie-
legalny fentanyl i jego pochodne sa najczesciej syn-
tetyzowane w laboratoriach w Chinach i Meksyku.
Szacuje sig, ze hurtowy koszt fentanylu jest 20 razy
nizszy w stosunku do kosztu heroiny, dlatego czesto
dodaje si¢ go do heroiny, aby wzmocnic¢ jej dziatanie
i obnizy¢ koszty produkeji [10].

Zatrucia fentanylem s3 okreslane mianem ,,plagi”
w Stanach Zjednoczonych, stanowig jednak powaz-
ny problem takze w innych regionach, m.in. w Euro-
pie (Szwecja, Finlandia, Estonia, Austria, Szwajcaria,
Belgia), Azji (Japonia), Ameryce Péinocnej (Kanada)
czy Ameryce Potudniowej (Brazylia). Zgodnie z da-
nymi publikowanymi przez Europejskie Centrum
Monitorowania Narkotykéw i Narkomanii (EMCD-
DA) w2019 r. w Unii Europejskiej odnotowano 5141
zgondw (5769 przy uwzglednieniu Norwegii i Turcji)
zwigzanych z przedawkowaniem narkotykow, z cze-
go opioidy stanowily 76% [11]. Cho¢ liczba ta jest
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which opioids accounted for 76% [11]. Although
this number is slightly lower compared to the re-
vised 2018 data (5,920 deaths including Norway
and Turkey, and the UK excluded), it should be
noted that in most southern and eastern Europe-
an countries there were more fatal poisonings in
2019 than in 2018. Most victims were male (75%)
with an average of 42 years of age.

According to the EMCDDA report [11], 199
drug overdose deaths were recorded in 2018
in Poland. Samples seized by the Polish police
and customs services included cannabinoids,
amphetamines and less frequently cocaine,
3,4-Methylenedioxymethamphetamine (MDMA),
3,4-Methylenedioxyamphetamine (MDA) and
3,4-Methylenedioxy-N-ethylamphetamine
(MDEA) [11].

Since 2009, 67 new synthetic opioids have been
identified in Europe, 38 of which were fentanyl
derivatives. The police are systematically seizing
more of these substances. Seizures of fentanyl an-
alogues in 2019 amounted to 15 kg, which is a sig-
nificant increase on 2018, when 6 kg were confis-
cated. Precursors of fentanyl are also intercepted,
including more than 33 kg of N-phenyl-4-piper-
idone (NPP), which were seized in two separate
cases in Estonia in 2019 [11].

Overdoses from fentanyl and its analogues
have also been reported in Poland since 2014
[12, 13]. In December 2018, the Chief Sanitary
Inspectorate published data on an increase in
the number of poisonings and deaths due to
the use of synthetic opioids contained in prod-
ucts named: FU-F, Gumi$, Talizman GT, Talis-
man Green, Triangle, China Breath and Devil
Liquid [14]. In 2018, 4,260 medical interven-
tions related to new psychoactive substances
(NPS) overdose/suspected overdose were re-
corded in Poland, they mainly concerned men
(85.4%) and usually individuals aged 19-24.
Finally, 162 deaths related to NPS (including
among others 4-fluoro-isobutylfentanyl) were
confirmed in 2018 [1]. In 2019, a decrease
in this kind of intervention in Poland was re-
corded (2,178 cases from January to November
2019) [15].

It should be emphasised that the above-de-
scribed data on NPS poisoning in Poland is cer-
tainly underestimated due to the poor availability
of sensitive methods for identifying these sub-

nieznacznie nizsza w poréwnaniu ze skorygowanymi
danymi z 2018 r. (5920 zgonow, z uwzglednieniem
Norwegii i Turcji oraz wylaczeniem Wielkiej Bryta-
nii), to nalezy zaznaczy¢, ze w 2019 r. w wigkszosci
krajéw potudniowej i wschodniej cz¢sci Europy od-
notowano wiecej zatru¢ $miertelnych niz w 2018 r.
Trzy czwarte ofiar stanowili mezczyzni. Sredni wiek
ofiar wynosil 42 lata.

W Polsce, zgodnie z raportem EMCDDA [11],
w 2018 r. zarejestrowano 199 zgondw zwigzanych
z przedawkowaniem narkotykow. W przejetych przez
polska policje i stuzby celne probkach stwierdzano
najczesciej kannabinole, amfetaming, rzadziej koka-
ing, 3,4-metylenodioksymetamfetaming (MDMA),
3,4-metylenodioksyamfetaming (MDA) i 3,4-me-
tylenodioksy-N-etyloamfetamine (MDEA) [11].

Od 2009 r. w Europie zidentyfikowano 67 no-
wych syntetycznych opioidéw, z czego 38 stano-
wily pochodne fentanylu. Systematycznie docho-
dzi do przejmowania tych $rodkéw odurzajacych
przez policje. Konfiskaty pochodnych fentany-
lu w 2019 r. wyniosty 15 kg, co stanowi znaczny
wzrost w poréwnaniu z 2018 r., kiedy zarekwiro-
wano 6 kg. Przejmowane sg réwniez prekursory
fentanylu, m.in. w 2019 r. w dwéch oddzielnych
przypadkach w Estonii skonfiskowano ponad 33 kg
N-fenylo-4-piperydonu (NPP) [11].

Od 2014 r. zatrucia fentanylem i jego pochodny-
mi sg stwierdzane réwniez w Polsce [12, 13]. Glow-
ny Inspektorat Sanitarny w grudniu 2018 r. informo-
wal o wzroscie liczby przypadkéw zatruc i zgonow
z powodu uzycia opioidéw zawartych w nowych
narkotykach, m.in. w produktach o nazwach: FU-E,
Gumi$, Talizman GT, Talizman Zielony, Trojkat,
China Breath, Devil Liquid [14]. W 2018 r. w Pol-
sce odnotowano 4260 interwencji medycznych
zwigzanych z zatruciem lub podejrzeniem zatrucia
nowymi substancjami psychoaktywnymi (NSP).
Dotyczyly one w przewazajacej mierze mezczyzn
(85,4%), najczesciej oséb w przedziale wiekowym
19-24 lat. Ostatecznie w 2018 r. potwierdzono 162
zgony zwigzane z NSP. Jako ich przyczyne raporto-
wano m.in. 4-fluoro-izobutylofentanyl [1]. W 2019r.
odnotowano w Polsce spadek interwencji z powo-
du podejrzewanych zatru¢ NSP (2178 przypadkéw
w okresie od stycznia do listopada 2019 r.) [15].

Nalezy zdecydowanie podkresli¢, ze wyzej
opisane dane dotyczace zatru¢ NSP w Polsce sg
z calag pewnoscig niedoszacowane ze wzgledu na
stabg dostepnos¢ czulych metod identyfikujacych
te substancje. Moglo to wpltywac na niskie wskaz-
niki zatru¢ raportowanych przez Krajowe Biuro

ArcoHoLISM & DRUG ADDICTION / ALKOHOLIZM I NARKOMANIA 2021; 34, 4



288

stances. This may have influenced the low num-
bers reported by the National Bureau for Drug
Prevention [15], it seems highly probable that
many cases could have been classified as poison-
ing with classic drugs like heroin easily detected
using widely available methods with an absence of
identification of coexisting NPS poisoning.

Currently, in Poland, the Regulation of the Min-
ister of Health of August 17, 2018, on the list of
psychotropic substances, intoxicants and new psy-
choactive substances is in force (Journal of Laws of
2018, item 1591). It also contains fentanyl and its
derivatives (group IV-NPS) [1, 15].

B CYCLOPROPYLFENTANYL,

ONE OF THE NEW FENTANYL
ANALOGUES, KNOWN ALSO BY ITS
STREET NAME ASs MAF

There are dozens of novel fentanyl synthetic
derivatives, one of them is N-phenyl-N-[1-(2-
phenylethyl) piperidin-4-yl]cyclopropanecarbo-
xamide, commonly known as cyclopropylfentanyl.
This new fentanyl analogue was first seized in
Europe, in Latvia, Riga in August 2017. Like
fentanyl, this substance belongs to the anilidop-
iperidine class of synthetic opioids. The available
opioid panels are not sensitive enough to detect
cyclopropylfentanyl. The identification of cyclo-
propylfentanyl and its metabolites requires high-
ly specialised techniques. The following analytical
methods are recommended: high-performance
liquid chromatography with a diode-array detec-
tor (HPLC-DAD), liquid chromatography tan-
dem mass spectrometry (LC-MS/MS), qualitative
tandem liquid chromatography and quadrupole
time of flight mass spectrometry (LC-QTOF-MS/
MS) [16, 17].

According to the EMCDDA report [3] based
on data from 20 European countries, cyclopro-
pylfentanyl is traded under various “street” names:
e.g. cyclopropyl or synthetic heroin in Belgium,
4-me-MAF in Sweden and MAF in Poland. In
the majority of cases, it is found in powder form,
less often as a liquid or pills. It is usually sold
through a website as a “legal substitute” for opioids
or prescription opioid drugs. It is advertised as
a painkiller or drug for reducing the symptoms of
opioid withdrawal syndrome. A total of 78 deaths
related to the use of cyclopropylfentanyl were re-
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do spraw Przeciwdzialania Narkomanii [15], wy-
daje si¢ bowiem wysoce prawdopodobne, ze wiele
przypadkéw moglo by¢ klasyfikowanych jako za-
trucie tfatwo wykrywalnymi narkotykami (np. he-
roing), przy braku identyfikacji wspdlistniejacego
zatrucia NSP.

Obecnie w Polsce obowigzuje rozporzadze-
nie Ministra Zdrowia z dnia 17 sierpnia 2018 r.
w sprawie wykazu substancji psychotropowych,
srodkéw odurzajacych oraz nowych substancji
psychoaktywnych (Dz. U. z 2018 poz. 1591). Jest
w nim réwniez umieszczony fentanyl i jego po-
chodne (grupa IV - NPS) [1, 15].

B CYKLOPROPYLOFENTANYL,
ZNANY POD NAZWA ULICZNA
JAKO MAF — JEDNA Z NOWYCH
POCHODNYCH FENTANYLU

Istnieja dziesigtki nowych syntetycznych po-
chodnych fentanylu. Jedng z nich jest N-feny-
lo-N-[1-(2-fenyloetylo)piperydyn-4-ylo]cyklo-
propanokarboksyamid, potocznie znany jako
cyklopropylofentanyl. Ten nowy analog fentanylu
byt po raz pierwszy zarekwirowany i zidentyfikowa-
ny w Europie na Lotwie, w Rydze, w sierpniu 2017 r.
W Kklasyfikacji syntetycznych opioidéw substancja
ta, podobnie jak fentanyl, nalezy do klasy anilido-
piperydyn. Nie jest wykrywana w dostepnych pa-
nelach stosowanych do detekcji substancji naleza-
cych do opioidéw. Wykrycie cyklopropylofentanylu
i jego metabolitow wymaga uzycia wysokospecjali-
stycznych technik. Stosuje si¢ takie metody anali-
tyczne, jak: wysokosprawna chromatografia cieczo-
wa sprzezona z detekcja na matrycy fotodiodowej
(HPLC-DAD), chromatografia cieczowa sprzgzo-
na z tandemowg spektrometrig mas (LC-MS/MS),
chromatografia cieczowa sprzezona ze spektrome-
trig mas, kwadrupolem i analizatorem czasu przelo-
tu (LC-QTOF-MS/MS) [16, 17].

Jak wynika z raportu EMCDDA [3], opracowa-
nego na podstawie danych z 20 panstw europejskich,
cyklopropylofentanyl jest sprzedawany pod réznymi
nazwami ulicznymi’, np. cyclopropyl lub synthetic
heroin w Belgii, 4-me-MAF w Szwecji, MAF w Pol-
sce. Wystepuje najczesciej w postaci proszku, rzadziej
plynu lub tabletek. Jest zwykle sprzedawany przez
strong internetowy jako ,,legalny substytut” opioidéw
lub lekéw opioidowych dostepnych na recepte i rekla-
mowany jako lek przeciwbdlowy lub fagodzacy obja-
wy opioidowego zespoltu odstawiennego. W okresie
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ported to EMCDDA from June to December 2017.
The cyclopropylfentanyl poisoning was confirmed
in post mortem samples [3]. Sweden has reported
the highest number of fatal overdoses. Over 90%
of the victims were middle-aged men. Usually,
deaths occurred at home. In 2017, 100 deaths cy-
clopropylfentanyl use related were confirmed in
the United States [2].

In line with EMCDDA data, in the second
half of 2017, European Police and Customs Ser-
vices secured consignments containing cyclo-
propylfentanyl 59 times, most often in Lithuania
and Sweden. In Poland, cyclopropylfentanyl was
found already in September 2017 when two pack-
ets containing 500 g of this fentanyl analogue
were seized. The parcels were posted in China
and reached Poland via Belgium [3]. As men-
tioned before, this data is underestimated due to
the impossibility of detecting cyclopropylfentan-
yl in routine tests.

Like other opioids, cyclopropylfentanyl acti-
vates the p-opioid receptors causing euphoria,
relaxation, sedation, hypothermia and an anal-
gesic effect. It has many acute side effects, but
the most severe is respiratory depression caused
by the slowing down of the respiratory rate and
amplitude together with a reduction in the sen-
sitivity of central chemoreceptors to carbon di-
oxide partial pressure. Respiratory depression
initiated by cyclopropylfentanyl is associated
with a high risk of death. The administration
of naloxone is the treatment of choice [18, 19].
The risk of cyclopropylfentanyl use is particular-
ly high due to the frequent lack of experience of
users about its dosage and potency. Sometimes,
it is taken by individuals who are not opioid-de-
pendent, which is especially dangerous due to
the lack of tolerance. The presence of this sub-
stance was also found in samples sold as other
psychoactive substances.

So far, only a few papers describing cas-
es of cyclopropylfentanyl overdoses have been
published. In 2019, Brede et al. [20] described
the death of a 27-year-old man with a history of
drug abuse, whose body was found at home in
Norway. Eighteen tablets labelled “XANAX 2”
resembling commercially available alprazolam
medicines were found close to the body. Labora-
tory diagnostics performed with the use of liquid
chromatography-mass spectrometers showed 0.5

od czerwca do grudnia 2017 r. przekazano do EM-
CDDA informacj¢ dotyczaca 78 zgonéw zwigzanych
z uzyciem cyklopropylofentanylu, ktérego obecnos¢
potwierdzono w probkach pobranych post mortem
[3]. Najwigcej zatru¢ $miertelnych raportowano
w Szwecji. Ponad 90% ofiar stanowili mezczyzni
w $rednim wieku i do zgonéw dochodzito zazwyczaj
w warunkach domowych. W 2017 r. w Stanach Zjed-
noczonych potwierdzono 100 zgonéw spowodowa-
nych uzyciem cyklopropylofentanylu [2].

Zgodne z danymi EMCDDA, w Europie w dru-
giej polowie 2017 r. policja i stuzby celne zabezpie-
czyly przesytki zawierajace cyklopropylofentanyl
59 razy, najczesciej na Litwie i w Szwecji. W Polsce
cyklopropylofentanyl stwierdzono juz we wrze-
$niu 2017 r. - zarekwirowano dwie paczki zawiera-
jace po 500 g tej substancji. Przesylki zostaly nada-
ne w Chinach i dotarly do Polski tranzytem przez
Belgie [3]. Jak wczesniej wspomniano, przedsta-
wione dane sg niedoszacowane ze wzgledu na brak
mozliwosci wykrywania cyklopropylofentanylu
w rutynowych testach.

Cyklopropylofentanyl, podobnie jak inne opio-
idy dzialajgce przez receptory p, powoduje euforie,
odprezenie, sedacje, hipotermie, dziata przeciwbo-
lowo. Ma szereg powaznych objawéw ubocznych, ale
przede wszystkim powoduje depresj¢ uktadu odde-
chowego przez spowolnienie i splycenie czynnosci
oddechowej i zmniejszenie wrazliwosci neuronéw
osrodka oddechowego na ciénienie czgstkowe CO,.
Depresyjne dzialanie cyklopropylofentanylu na
o$rodek oddechowy wiaze si¢ z wysokim ryzykiem
zgonu. Leczeniem z wyboru jest podanie naloksonu
[18, 19]. Przyjmowanie cyklopropylofentanylu sta-
nowi szczegdlnie wysokie zagrozenie spowodowane
czestym brakiem doswiadczenia 0sob zazywajacych
te substancje w zakresie dawkowania i sity dziata-
nia. Zdarza sie, ze przyjmuja ja osoby nieuzaleznio-
ne od opioidéw, co jest szczegolnie niebezpieczne
ze wzgledu na brak tolerancji. Stwierdzano réwniez
obecnos¢ tej substancji w probkach sprzedawanych
jako inne narkotyki.

Dotychczas zostalo opublikowanych jedynie
kilka prac opisujacych przypadki zatru¢ cyklopro-
pylofentanylem. Brede i wsp. [20] w 2019 r. w Nor-
wegii opisali zgon 27-letniego mezczyzny naduzy-
wajacego substancji psychoaktywnych, ktérego
zwloki odnaleziono w domu. Przy ciele znajdowa-
to sie 18 tabletek oznaczonych jako ,XANAX 27,
przypominajacych dostepne na rynku preparaty
alprazolamu. Wykonana diagnostyka laborato-
ryjna (spektrometria masy sprz¢zonej z chroma-

ArcoHoLISM & DRUG ADDICTION / ALKOHOLIZM I NARKOMANIA 2021; 34, 4



290

mg of cyclopropylfentanyl in each pill. Alprazol-
am was not detected. Various psychoactive sub-
stances were found in post mortem blood and
urine samples, including cyclopropylfentanyl,
the abuse of which was considered the leading
cause of death.

A similar fatal intoxication with cyclopro-
pylfentanyl distributed in the form of a white
powder was described in Zurich in a 39-year-old
man addicted to various substances and treated
with oxycodone for chronic pain [21]. Anoth-
er five deaths attributed to cyclopropylfentanyl
overdose were identified in the United States [22]
and one in Spain [23]. In Pennsylvania, 42 blood
samples from people from various states, includ-
ing Florida, Illinois, Michigan, and Tennessee,
whose deaths were initially classified as being re-
lated to cyclopropylfentanyl or methoxyacetylfen-
tanyl had been carefully analysed. The pres-
ence of cyclopropylfentanyl was confirmed in
32 cases [24].

Only a few non-fatal intoxications have been
reported. Miiller et al. [25] analysed the history
of three patients in Germany admitted to hospital
due to sedation and respiratory depression. Oth-
er symptoms of acute opioid poisoning were also
observed as a loss of consciousness, bradypnea,
hypercapnia, hypotension and miosis. Patients
required repeated doses of naloxone. In one case
respiratory therapy had to be administered. An-
alytical tests confirmed intoxication with cyclo-
propylfentanyl. In two patients, other synthetic
opioids like U-47700, methoxyacetylfentanyl, bu-
tyrfentanyl, 2-fluoroiso- and 4-fluoroisobutyrfen-
tanyl were detected simultaneously.

In Germany, a 25-year-old man was admit-
ted to the emergency department after intrana-
sal ingestion of the substance he had bought as
fentanyl. He developed nausea, profuse sweating
and shortness of breath 10 minutes after inhala-
tion. His clinical condition deteriorated rapidly
due to respiratory failure; he lost consciousness
and required resuscitation. The emergency team
delivered oxygen and repeated the naloxone
dose. On admission to the hospital, the patient
was in a coma, with miosis and hypothermia
(34.9°C). Blood pressure and heart rate were
normal (127/70, 65/min). The patient was hos-
pitalised in the intensive care unit and required
oxygen therapy. After one day of observation, he
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tografig cieczowq) wykazata zawarto$¢ w kazdej
tabletce 0,5 mg cyklopropylofentanylu. Nie stwier-
dzono obecnosci alprazolamu. W pobranych post
mortem probkach krwi i moczu stwierdzono rézne
substancje, w tym cyklopropylofentanyl, ktérego
naduzycie przyjeto za gtéwna przyczyne zgonu.

Podobne $miertelne zatrucie cyklopropy-
lofentanylem rozprowadzanym w postaci bialego
proszku opisano w Zurychu u 39-letniego mez-
czyzny uzaleznionego od réznych substancji, le-
czonego oksykodonem z powodu przewleklych
dolegliwosci bolowych [21]. Kolejnych pie¢ zgo-
néw w nastepstwie zatrucia omawiang substancjg
zidentyfikowano w Stanach Zjednoczonych [22]
i jeden w Hiszpanii [23]. W Pensylwanii podda-
no szczegdélowej analizie 42 prébki krwi pobrane
od os6b pochodzacych z réznych stanéw, m.in.
z Florydy, Illinois, Michigan i Tennessee, ktérych
zgon wstepnie zakwalifikowano jako zwigzany
z uzyciem cyklopropylofentanylu lub metoksyace-
tylofentanylu. W 32 przypadkach potwierdzono
obecnos¢ cyklopropylofentanylu [24].

Opisano jedynie kilka przypadkéw intoksyka-
cji niezakonczonych $miercig. Miiller i wsp. [25]
w Niemczech analizowali historie trzech pacjen-
tow przyjetych do szpitala z powodu sedacji i de-
presji oddechowej. Obserwowano tez inne objawy
ostrego zatrucia opioidowego: utrate przytom-
nosci, spowolniony oddech (bradypnoé), hiper-
kapnie, obnizenie ci$nienia tetniczego, zwezenie
zrenic. Pacjenci wymagali dwukrotnego podania
naloksonu. W jednym przypadku stan byl tak po-
wazny, ze zastosowano respiratoroterapie. W ba-
daniach analitycznych potwierdzono zatrucie cy-
klopropylofentanylem. U dwoch chorych wykryto
jednoczesnie inne syntetyczne opioidy: U-47700,
metoksyacetylofentanyl, butyrofentanyl, 2-fluoro-
iso- i 4-fluoroisobutyrofentanyl.

W Niemczech na oddzial ratunkowy zostat
przyjety 25-letni mezczyzna, u ktérego 10 minut
po przyjeciu donosowej substancji, ktorg kupit
jako fentanyl, wystapily nudnosci, zlewne poty
i dusznos¢. Stan kliniczny szybko si¢ pogorszyt
z powodu niewydolnosci oddechowej, pacjent
stracil przytomnos¢, wymagal resuscytacji. Zespot
pogotowia ratunkowego podat tlen i podwdjna
dawke naloksonu. Przy przyjeciu do szpitala pa-
cjent byl w $piaczce, hipotermii (34,9°C) i miat
waskie Zrenice, ci$nienie krwi i tetno byly w nor-
mie (127/70, 65/min). Pacjenta hospitalizowano
na oddziale intensywnej terapii, wymagal tlenote-
rapii. Po dobie obserwacji zostal wypisany ze szpi-
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was discharged from hospital. Analysis of a col-
lected urine sample confirmed the presence of
cyclopropylfentanyl and its metabolite cyclopro-
pylnorfentanyl. At the same time, the presence of
other drugs was detected, the use of which was
confirmed by the patient [26].

® TREATMENT OF NEW FENTANYL
ANALOGUE DEPENDENCE

AND PROCEDURE IN CASE OF
OVERDOSE

The precise data on fentanyl derivative potency
activity, pharmacology and adverse effects is still
very limited. The effects of fentanyl analogues are
similar to other opioids and include analgesia, eu-
phoria, drowsiness, relaxation and skeletal muscle
tension reduction [27]. Fentanyl and fentanyl an-
alogues have a lot of adverse effects which can be
grouped as:

« somatic side effects incl. constipation, nausea,
vomiting, itching, a bitter taste after oral inges-
tion, sweating, miosis, orthostatic hypotension,
urinary urgency or retentions,

« psychiatric side effects i.e. anxiety, disorienta-
tion, agitation, dysphoria, depression, loss of
consciousness or very rare delusions and hallu-
cinations [28, 29].

New fentanyl derivative overdoses are partic-
ularly dangerous due to their high lipophilicity,
which allows for rapid absorption across the blood-
brain barrier and high affinity and selectivity for
the p-opioid receptor and other opioid receptors
[30]. The most serious symptom is respiratory de-
pression associated with risk of death. Fentanyl
and its analogues cause more rapid onset of severe
life-threatening respiratory depression than other
opioids. The onset of respiratory arrest caused by
fentanyl/fentanyl analogues was estimated at two
minutes, whereas in the case of heroin it is up to
10 minutes [31].

According to WHO recommendations [32],
when an opioid overdose is suspected, airway
management (checking and clearing the airway,
checking respiration, turning patients to side po-
sition) should be first applied. Oxygen should be
supplied when the respiratory rate is lower than
10 breaths per minute. It is recommended to start
with an intramuscular dose of 400 ug of naloxone,
with further 400 pg doses given incrementally ev-

tala. Analiza pobranej probki moczu potwierdzila
obecno$¢ cyklopropylofentanylu i jego metabolitu
- cyklopropylonorfentanylu. Jednoczesnie wykry-
to obecnos¢ innych narkotykoéw, ktérych przyjmo-
wanie pacjent potwierdzit [26].

m LECZENIE UZALEZNIENIA

OD NOWYCH POCHODNYCH
FENTANYLU ORAZ POSTEPOWANIE
W PRZYPADKU ICH
PRZEDAWKOWANIA

Brakuje dokladnych danych o sile dziatania,
farmakologii i skutkach ubocznych nowych po-
chodnych fentanylu. Wiadomo natomiast, ze
dzialaja podobnie do innych opioidow: prze-
ciwbolowo, euforycznie, nasennie, sedatywnie,
zmniejszaja napiecie mies$ni szkieletowych [27].
Fentanyl i analogi fentanylu majg wiele dzialan
niepozadanych, ktére mozna podzieli¢ na:

« somatyczne skutki uboczne, m.in. zaparcia,
nudnosci, wymioty, $wiad, gorzki smak po
przyjeciu doustnym, pocenie si¢, zwezenie Zre-
nic, ortostatyczne niedoci$nienie, nagle parcie
na mocz lub zatrzymanie moczu,

o psychiczne skutki uboczne, tj. Ik, dezorienta-
cja, pobudzenie, dysforia, depresja, zaburzenia
swiadomosci czy bardzo rzadko wystepujace
urojenia i omamy [28, 29].

Zatrucia tymi substancjami sg szczegélnie nie-
bezpieczne ze wzgledu na ich wysoka lipofilnosc,
pozwalajaca na szybkie przekroczenie bariery
krew-mdzg, oraz wysokie powinowactwo i selek-
tywno$¢ w stosunku do receptora p i innych re-
ceptoréow opioidowych [30]. Najpowazniejszym
objawem zatrucia jest depresja oddechowa poten-
cjalnie prowadzaca do zgonu. Fentanyl i jego ana-
logi powoduja szybsze wystapienie cigzkiej, zagra-
zajacej zyciu depresji oddechowej niz inne opioidy.
Poczatek zatrzymania oddechu spowodowany
przez fentanyl/analogi fentanylu wystepuje zwykle
po dwdch minutach, podczas gdy w przypadku
heroiny czas ten wynosi nawet 10 minut [31].

Zgodnie z zaleceniami WHO [32] w przypadku
podejrzenia przedawkowania opioidéw w pierw-
szej kolejnosci nalezy oceni¢ stan chorego, w tym
droznos¢ drog oddechowych, i utozy¢ go w pozycji
bocznej bezpiecznej, jesli ma zachowany oddech.
Tlen nalezy podawa¢, gdy czestos¢ oddechow jest
nizsza niz 10 na minute. Zaleca sie rozpoczaé od
podania naloksonu domig$niowo w dawce 400 pg.
Kolejne dawki po 400 pg nalezy podawac stopnio-
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ery 2-3 minutes until an effect is noted or the am-
bulance arrives [32].

When fentanyl or its analogues overdose is
suspected calling an ambulance and transport to
the emergency department should be immediate.
In case of poisoning with fentanyl derivatives, fast
administration of naloxone is recommended.

For in-hospital fentanyl or fentanyl analogue
overdose treatment, the following naloxone dos-
ing regime was recommended by the UK Depart-
ment of Health [28]:

« an initial dose of 400 ug (0.4 mg) intravenously,
o if there is no response, after 60 seconds give

a further 800 ug (0.8 mg),

o ifthere is still no response, after another 60 sec-
onds give another 800 pg (0.8 mg),

« if there is still no response, give a further 2 mg
dose.

Large doses (up to 4 mg) may be required in
a seriously poisoned patient. At the same time,
resuscitation should be performed. The aim of
the treatment should be the reversal of respiratory
depression, not the full reversal of consciousness.
Another important aspect of treatment is difficul-
ty in balancing between the need for an effective
opioid antidote (naloxone) and the risks of acute
withdrawal symptoms in dependent persons.

In heroin overdose patients, safe discharge
from the hospital is possible even after a one-
hour observation [33]. In case of fentanyl ana-
logues overdose, the necessity of longer obser-
vation is recommended because symptoms may
recur when the naloxone effect diminishes [30].
Fentanyl, which has a high affinity for the p-opi-
oid receptor, can dislocate naloxone and reoccu-
py the receptor and lead to the return of overdose
symptoms [34].

The “Take-home naloxone” programme was
implemented in the US as a harm-reduction strat-
egy in case of overdose. This programme improves
naloxone availability. Naloxone produced as a pre-
packed kit can be used easily by first responders or
nonmedical laypersons (family members, friends).
Additional training in recognising the signs of opi-
oid overdose and administration of naloxone for
those persons is provided. Nasal administration
of naloxone is as effective as the intravenous route
and provides similar pharmacokinetic properties
[28]. There is a growing body of evidence that this
approach is effective with respiratory depression
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wo co 2-3 minuty, az do zauwazenia efektu lub do
przybycia karetki [32].

W przypadku podejrzenia przedawkowania
fentanylu lub jego analogéw nalezy natychmiast
wezwaé pogotowie ratunkowe i przetransporto-
wa¢ pacjenta na oddzial ratunkowy. Przy zatruciu
pochodnymi fentanylu zalecane jest szybkie poda-
nie naloksonu.

W leczeniu szpitalnym po przedawkowaniu
fentanylu lub analogéw fentanylu Departament
Zdrowia Wielkiej Brytanii rekomenduje nastgpu-
jacy schemat dawkowania naloksonu [28]:

« dawka poczatkowa 400 pg (0,4 mg) dozylnie,

+ jesli nie ma odpowiedzi po 60 sekundach, po-
dac¢ dalsze 800 pg (0,8 mg),

« jesli po kolejnych 60 sekundach nadal nie ma
odpowiedzi, podac kolejne 800 ug (0,8 mg),

« jedli nadal nie ma odpowiedzi, poda¢ kolejna
dawke 2 mg.

U pacjenta z cigezkim zatruciem mogg by¢ wy-
magane duze dawki - do 4 mg. Jednoczesnie nalezy
prowadzi¢ resuscytacje. Celem leczenia powinno
by¢ odwrécenie depresji oddechowej, a nie catko-
wite odzyskanie $wiadomosci. Waznym aspektem
leczenia jest odpowiedni doboér dawki naloksonu,
ktéra pozwoli na zniesienie depresji oddechowej
i nie wywola ostrych objawéw abstynencyjnych
u 0s6b uzaleznionych.

Pacjenci leczeni z powodu przedawkowania
heroiny mogg by¢ bezpiecznie wypisani ze szpitala
nawet po godzinnej obserwacji [33]. W przypad-
ku przedawkowania analogéw fentanylu zalecana
jest dluzsza obserwacja, poniewaz objawy depresji
oddechowej moga wystapi¢ ponownie po ostabie-
niu dziatania naloksonu [30]. Fentanyl, ktéry ma
wysokie powinowactwo do receptora opioidowego
i, moze wypiera¢ nalokson i ponownie zajmowac
receptory opioidowe, a tym samym prowadzi¢ do
nawrotu objawow przedawkowania [34].

W niektorych krajach, m.in. Stanach Zjedno-
czonych, wprowadzono program ,Take-home na-
loxone” jako strategie redukcji szkod w przypadku
przedawkowania opioidéw. Program ten poprawia
dostepnos¢ naloksonu. Nalokson, produkowa-
ny w postaci aerozolu do nosa w pojemniku jed-
nodawkowym, moze by¢ z tatwoscia uzyty przez
ratownikéw lub inne osoby niezwigzane z medy-
cyng, np. cztonkéw rodziny, przyjaciol. Tym oso-
bom zapewnia sie¢ dodatkowe szkolenie w zakresie
rozpoznawania objawdw przedawkowania opio-
idéw i podawania naloksonu. Donosowe podanie
naloksonu jest rownie skuteczne jak dozylne i za-
pewnia podobne wlasciwosci farmakokinetyczne
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symptoms, reversal rate of 79.2% and survival of
suspected opioid overdose victims of 95.9% [35].
Prepacked nasal naloxone kits are not available in
Poland.

Using fentanyl analogues is associated with
a high risk of developing dependence, tolerance
and withdrawal syndrome similar to those with
other opioids. Withdrawal syndrome includes
symptoms like sweating, anxiety, diarrhea, bone
pain, abdominal cramps, shivers and “goose flesh”
[7]. The long-term use of fentanyl can additionally
lead to gastrointestinal disturbance, immunologi-
cal and hormonal dysfunction, hyperalgesia, mus-
cle rigidity and myoclonus [36].

Prevention of fentanyl and fentanyl derivative
overdose

Education seems to play an important role in
the prevention of newly synthesized fentanyl de-
rivative overdose. Not only patients but also their
families should be aware of these high-potency il-
licit opioids that are often mixed with other drugs
like heroin. Immediate treatment of illicit opioids
overdose with naloxone is crucial to reverse re-
spiratory depression. The “Take-home naloxone”
programme has been reported to be an effective
in overdose fatality prevention. Therefore, regis-
tration of the nasal form of naloxone in Poland
should be considered. Special medical care should
be provided to patients with risk factors for opioid
overdose [34] like:

« male gender,

* 35-44 years of age,

« mood disorders in course of dependence,

« a history of suicide attempts,

« a history of overdose,

« discontinuation of maintenance treatment for
substance use disorder,

o severe chronic pain,

« high opioid prescription doses,

« along history of opioid use or misuse,

 opioid use with other substances affecting
the central nervous system depressively like al-
cohol or benzodiazepines,

« intravenous use of opioids,

« mixing other opioids with fentanyl or fentanyl
analogues,

« opioid use after a period of abstinence,

o respiratory system diseases.

[28]. Skutecznos¢ programu ,,Take-home naloxo-
ne” ocenia si¢ wysoko: odsetek ustgpienia obja-
wow depresji oddechowej okreslono na 79,2%,
natomiast przezywalno$¢ ofiar przedawkowania
opioidéw - na 95,9% [35]. Donosowe preparaty
naloksonu nie sg dostepne w Polsce.

Stosowanie analogéw fentanylu wiaze sie z wy-
sokim ryzykiem rozwoju uzaleznienia, tolerancji
i wystapienia zespolu abstynencyjnego, podobnie
jak w przypadku innych opioidéw. W zespole od-
stawiennym charakterystyczne sa takie objawy,
jak: zwiekszona potliwo$¢, niepokdj, biegunka,
béle kostne, kolka jelitowa, dreszcze i tzw. gesia
skorka [7]. Dlugotrwale stosowanie fentanylu
moze dodatkowo prowadzi¢ do zaburzen Zotad-
kowo-jelitowych, zaburzen immunologicznych
i hormonalnych, nadwrazliwo$ci na bél, sztywno-
$ci mie$ni i mioklonii [36].

Zapobieganie przedawkowaniu fentanylu
i jego pochodnych

Istotnym elementem zapobiegania zatruciom
nowo syntetyzowanymi pochodnymi fentanylu
jest edukacja. Nie tylko pacjenci, lecz takze ich
rodziny powinny by¢ informowane o tych nie-
legalnych opioidach o duzej sile dziatania, ktore
sa czesto dodawane do innych narkotykéw, np.
do heroiny. Natychmiastowe leczenie przedaw-
kowania przez podanie naloksonu ma kluczowe
znaczenie dla odwrécenia depresji oddechowe;j.
Program ,,Take-home naloxone” zostal zweryfiko-
wany jako skuteczny sposob zapobiegania zgonom
zwigzanym z przedawkowaniem opioidéw. Nalezy
rozwazy¢ rejestracje formy donosowej naloksonu
w Polsce. Szczegdlnej opieki wymagaja pacjenci,
u ktorych wystepuja czynniki ryzyka przedawko-
wania opioidéw [34], takie jak:

o ple¢ meska,

 wiek 35-44 lata,

« zaburzenia nastroju w przebiegu uzaleznienia,

 proby samobojcze w wywiadzie,

o przedawkowanie w wywiadzie,

 przerwanie substytucyjnego leczenia zaburzen
uzywania substancji psychoaktywnych,

« przewlekly silny bdl,

« przyjmowanie duzych dawek opioidéw na re-
cepte,

o dlugotrwale uzywanie lub naduzywanie opio-
idow,

« stosowanie opioidéow z innymi substancjami
dzialajacymi depresyjnie na osrodkowy uklad
nerwowy, jak alkohol lub benzodiazepiny,

« dozylne stosowanie opioidéw,
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Previous research indicated that the most effec-
tive opioid dependence prevention programmes
were those carried out in groups of children and
teenagers. Prevention and education strategies
seem to be less successful in adults [37]. It is im-
portant to note that vulnerability to opioid depen-
dence is genetically transmitted. The heritability of
substance use disorders was estimated at 50% [38].
This genetic vulnerability overlaps with social and
environmental factors that can be adjusted.

No specific treatment approaches have been
developed for fentanyl and fentanyl derivative de-
pendence. Methods implemented for other opioids
dependence treatment have been used, including
maintenance treatment that leads to a reduction
in the risk of overdose, infection, and criminal be-
haviour.

Only animal studies evaluating of the most
effective maintenance treatment dosing regimens
for methadone, buprenorphine or naltrexone
in fentanyl dependence have been conducted. In
general, it has been suggested that the effects of
stronger agonists of opioid receptors are more dif-
ficult to block than lower efficacy agonists. It can
be assumed that available maintenance treatment
methods can be less effective in the abuse of fen-
tanyl and its derivatives [39]. An important area
of dependence treatment is psychotherapy. Previ-
ous studies support the effectiveness of psychoso-
cial therapy in combination with pharmacothera-
py in treatment of opioid dependence. There are
relatively few studies comparing the effectiveness
of different psychotherapeutic approaches [40].

m CONCLUSIONS

Fentanyl derivative overdose mortality rates
continue to rise. These substances are also avail-
able in Poland. Poisoning with fentanyl ana-
logues, e.g. cyclopropylfentanyl, is associated
with a high risk of severe, rapidly developing
respiratory depression. Treatment of such intox-
ication is based on the administration of repeat-
ed and rapidly increasing doses of naloxone.

“Take-home naloxone” programmes are re-
ported to be effective opioid lethal overdose pre-
vention tools. It is worth considering the regis-
tration of the nasal form of naloxone in Poland
and introducing educational campaigns for pa-
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o faczenie innych opioidéw z fentanylem lub
analogami fentanylu,

« stosowanie opioidéw po okresie abstynencji,

o choroby ukladu oddechowego.

Uzaleznienie od fentanylu i jego pochodnych

Wezedniejsze badania wskazywaly, ze najsku-
teczniejsze w zapobieganiu rozwojowi uzalez-
nienia od opioidéw s3 programy profilaktyczne
skierowane do dzieci i mlodziezy. Strategie inter-
wencyjne i edukacyjne s mniej skuteczne w przy-
padku dorostych [37]. Jednoczesnie nalezy zauwa-
zy¢, ze podatno$¢ na uzaleznienie od opioidow
jest warunkowane genetycznie. Odziedziczalno$¢
zaburzen zwigzanych z uzywaniem substancji psy-
choaktywnych zostala oszacowana na 50% [38].
Na ujawnienie si¢ tej podatnosci genetycznej maja
wplyw czynniki spoteczne i Srodowiskowe, na kto-
re mozna oddziatywac.

Nie opracowano dotad zadnych specyficz-
nych metod leczenia uzaleznienia od fentanylu
i jego pochodnych. Stosowane s3 metody wdro-
zone w leczeniu uzaleznienia od innych opioidéw,
w tym leczenie substytucyjne, ktére prowadzi do
zmniejszenia ryzyka przedawkowania, rozwoju
infekeji i popelniania przestepstw.

Badania dotyczace oceny najskuteczniejszych
schematéw leczenia substytucyjnego, czyli daw-
kowania metadonu, buprenorfiny lub naltrekso-
nu w przypadku uzaleznienia od fentanylu, prze-
prowadzono dotychczas jedynie na zwierzetach.
Wykazano, ze dzialanie silniejszych agonistéw
receptoréow opioidowych jest trudniejsze do za-
blokowania niz agonistow o nizszej skutecznosci.
Mozna przypuszczaé, ze dostepne metody lecze-
nia substytucyjnego moga by¢ mniej skutecz-
ne w przypadku naduzywania fentanylu i jego
pochodnych [39]. Waznym obszarem leczenia
uzalezniania jest psychoterapia. Dotychczasowe
badania potwierdzaja wigksza skutecznoé¢ jedno-
czesnego stosowania oddzialywan psychospotecz-
nych i farmakoterapii w przebiegu leczenia uzalez-
nienia od opioidow. Istnieje stosunkowo niewiele
badan poréwnujacych zréznicowang skuteczno$é
réznych szkot psychoterapeutycznych [40].

m WNIOSKI

Wskazniki $miertelnosci po przedawkowaniu
nowychpochodnychfentanylustalerosng. Substan-
cje te s dostepne rowniez w Polsce. Zatrucia po-
chodnymi fentanylu, np. cyklopropylofentanylem,
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tients and their relatives regarding new synthet-
ic opioids.

Additionally, it should be mentioned that
the available data indicate that the COVID-19
pandemic did not significantly change the avail-
ability of psychoactive substances though it could
have reduced the availability of medical centre opi-
oid dependence treatment [41].

wigzg sie¢ z wysokim ryzykiem nasilonej, szybko
rozwijajacej si¢ depresji oddechowej. Leczenie ta-
kich intoksykacji polega na podawaniu powtarza-
nych i szybko zwigkszajacych si¢ dawek naloksonu.

Programy prewencyjne typu ,,lake-home na-
loxone” sg skutecznym narzedziem zapobiega-
jacym przedawkowaniu opioidéw ze skutkiem
$miertelnym. Warto rozwazy¢ zarejestrowanie
w Polsce donosowej postaci naloksonu oraz wpro-
wadzenie akcji edukacyjnych dla oséb uzaleznio-
nych i ich bliskich dotyczacych nowych syntetycz-
nych opioidéw.

Nalezy dodatkowo zaznaczy¢, ze dostepne dane
wskazuja, ze pandemia COVID-19 nie zmienilta
w istotny sposob dostepnosci substancji psychoak-
tywnych, mogta natomiast wptynaé negatywnie na
dzialanie podmiotéw zajmujacych si¢ leczeniem
uzaleznien i ich powiklan [41].
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