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Streszczenie

Przedmiotem badan niniejszej pracy byto 41 przypadkéw $miertelnych, w ktérych zgon mial bezposredni lub po-
$redni zwigzek przyczynowo-skutkowy z zazyciem amfetaminy. Identyfikacje oraz oznaczenie ksenobiotykéw we krwi
zmarlych przeprowadzono z zastosowaniem metody wysokosprawnej chromatografii cieczowej sprze¢zonej z tandemo-
wa spektrometrig mas z wykorzystaniem jonizacji przez rozpylanie w polu elektrycznym (HPLC-ESI-MS-MS). Tylko
w dwoch przypadkach za przyczyne zgonu przyjeto zatrucie amfetaming. W wiekszoséci analizowanych przypadkow
zgon nastapil w wyniku skojarzonego dziatania amfetaminy i innych substancji psychoaktywnych (m.in. opiatéw, ben-
zodiazepin, kokainy). W pozostalych przypadkach zgonéw gwattownych odnotowano m.in. obrazenia wielonarza-
dowe (upadek z wysokosci, wypadek komunikacyjny), rane ktutg i cieta, utonigcie czy uduszenie przez powieszenie.
Powyzsze mozna ttumaczy¢ jako dzialania ryzykowne, zbrodnicze badz samobdjcze os6b bedacych pod dziataniem
amfetaminy. W pracy poruszono problematyke interpretacji otrzymanych wynikéw badania krwi na obecnos¢ amfe-
taminy w aspekcie bezposredniej lub posredniej przyczyny zgonu.

Stowa kluczowe: amfetamina, przyczyna zgonu, kazuistyka, opiniowanie sgdowo-lekarskie.

Abstract

The subject of the work included 41 cases of death in which amphetamine was involved as the direct or indirect cause.
Identification and determination of xenobiotics in blood samples collected from post-mortem cases were performed
by high-performance liquid chromatography coupled with tandem mass spectrometry with electrospray ionisation
(HPLC-ESI-MS-MS). Only for two cases was the cause of death amphetamine poisoning. In most of the investigated
cases the death was caused by poisoning due to complex amphetamine and other psychoactive substances (e.g. opiates,
benzodiazepines, cocaine). In other cases, multi-organ damage (fall from a height, traffic accident), a puncture wound
and wound incised, drowning, or asphyxiation by hanging were reported. It can be explained as risky, murderous, or
suicidal actions of people who were under the influence of amphetamines. The presented paper focuses on the inter-
pretation of amphetamine concentration in blood samples from the perspective of direct or indirect cause of death.

Key words: amphetamine, HPLC-ESI-MS-MS, cause of death, casuistry, medico-legal opinions.
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Amfetamina zostala po raz pierwszy zsyntety-
zowana w 1887 r., a od 1935 r. prébowano stosowac
ja m.in. w leczeniu otylosci, narkolepsji oraz niedo-
ci$nienia tetniczego [1, 2]. Miala by¢ panaceum na
wszelkie schorzenia, poczawszy od przeziebienia,
depresji oraz epilepsji. Pod koniec lat trzydziestych
XX wieku zwr6cono jednak uwage na niebezpieczen-
stwa wynikajace ze stosowania amfetaminy. Okazalo
sie, Ze jej zazywanie moze by¢ przyczyna powaznych,
negatywnych skutkéw zdrowotnych. Zaliczy¢ do nich
mozna wycienczenie organizmu, zaburzenia rytmu
serca, leki, manie przesladowcze oraz psychozy [1-3].
W konsekwencji obrét amfetaming zostal poddany
licznym restrykcjom prawnym. W Polsce, zgodnie
z ustawg z 15 lipca 2005 r. o przeciwdzialaniu narko-
manii (Dz. U. Nr 179 poz. 1485 z p6zn. zm.), amfeta-
mina widnieje na liscie substancji psychotropowych
grupy II P. Pomimo usilnych staran oraz przyjecia
przez Unie Europejska ,,Strategii antynarkotykowej,
amfetamina nieustannie znajduje si¢ wérod najbar-
dziej rozpowszechnionych, nielegalnych substancji
pochodzenia syntetycznego. Zgodnie ze sprawozda-
niem Europejskiego Centrum Monitorowania Nar-
kotykéw i Narkomanii (EMCDDA) amfetamina i jej
pochodne zaliczane s3 do najczesciej stosowanych
substancji psychoaktywnych w Europie [4]. Przyjmo-
wanie ich stanowi réwniez wazny problem spoleczny,
dotykajacy gléwnie ludzi mlodych, ktérych znaczny
odsetek wymaga leczenia.

Opiniowanie sgdowo-lekarskie w sprawach po-
wiazanych z amfetaming jest ciggle aktualnym te-
matem w ostatnich dziesigcioleciach. Jednym z waz-
nych zagadnien jest zwigzek amfetaminy z przyczyna
zgonu. Literatura przedmiotu donosi, ze zatrucia
amfetaming zakonczone zgonem zdarzaja si¢ sto-
sunkowo rzadko [5, 6]. W wiekszosci przypadkow
dochodzi do synergistycznego oddziatywania z in-
nymi substancjami, a za przyczyne zgonu uznaje sie
zatrucia skojarzone [7]. Ponadto amfetamina moze
wywotywac skrajne i ryzykowne zachowania, stano-
wigc posrednig przyczyne zgondéw w wyniku nie-
szczesliwego wypadku [8]. Zaliczy¢ do nich mozna
chociazby upadki z wysokosci, wypadki samocho-
dowe oraz potracenia pieszych przez samochod.

Celem pracy jest weryfikacja opracowanych pro-
cedur chemiczno-toksykologicznych analizy amfeta-
miny i jej pochodnych we krwi w toksykologicznej
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Introduction

Amphetamine was first synthesized in 1887, and
from 1935 onwards attempts were made to use the
substance for the treatment of obesity, narcolepsy,
arterial hypotension, and other conditions [1, 2].
It was supposed to be a panacea for all ailments —
ranging from the common cold to depression and
epilepsy. Towards the end of the 1930s, however,
attention was turned to risks involved in ampheta-
mine use. Taking amphetamine was revealed to be
linked to serious negative health effects including
emaciation, cardiac arrhythmia, anxiety, persecu-
tion complex and psychosis [1-3]. As a result, am-
phetamine trade was subjected to a number of legal
restrictions. In Poland, pursuant to the Act of 15 July
2005 on Prevention of Drug Abuse (Journal of Laws
no. 179, item 1485, as amended), amphetamine is in-
cluded in the list of class II P psychotropic substanc-
es. Despite strenuous efforts and the Drugs Strategy
adopted by the European Union amphetamine con-
tinues to be one of the most widespread illegal syn-
thetic substances. According to the European Drug
Report prepared by the European Monitoring Cen-
tre for Drugs and Drug Addiction (EMCDDA), am-
phetamine and its derivatives rank among the most
commonly used psychoactive substances in Europe
[4]. Their use is also an important social problem
affecting mainly young people, a significant propor-
tion of whom require therapy.

Medico-legal assessment in cases involving am-
phetamine use has been a topical issue over recent
decades. One of the most challenging problems in
this field is the relationship between amphetamine
and the cause of death. According to available lit-
erature on the subject, cases of fatal amphetamine
poisoning are relatively uncommon [5, 6]. In the
majority of cases, amphetamine interacts syner-
gistically with other substances, and death is at-
tributed to combined poisoning [7]. In addition,
amphetamine can cause extreme and risky behav-
iours which may indirectly contribute to accidental
deaths [8]. These comprise, for example, falls from
a height, car accidents and cases of pedestrians be-
ing hit by cars.

The present study seeks to verify available chem-
ical and toxicological procedures used for testing
amphetamine and its derivatives in blood in foren-
sic toxicology practice and, more specifically, the as-
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praktyce medyczno-sadowej, obejmujacej opiniowa-
nie w przypadku oséb zmarlych, w aspekcie bezpo-
$redniej lub posredniej przyczyny zgonu.
Uzupelnieniem celu gtéwnego jest proba okresle-
nia zwigzku przyczynowego pomigdzy profilem uza-
leznienia amfetaminowego a zaobserwowanymi skut-
kami w obszarze probleméw medyczno-prawnych.

Materiat i metody
Materiat biologiczny

Material biologiczny stanowity:

o probki krwi zabezpieczone od 41 0séb podczas
sekeji zwlok przeprowadzonych w Katedrze Me-
dycyny Sadowej w Krakowie,

« krew kontrolna otrzymana z Regionalnego Cen-
trum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa w Krako-
wie w celu opracowania i optymalizacji procedu-
ry analitycznej oznaczania wybranych substancji
psychoaktywnych.

Materiat aktowy

W badaniach wykorzystano informacje zawarte
w materiatach procesowych oraz protokotach sekcji
zwlok analizowanych przypadkéow.

Wzorce, odczynniki chemiczne
i materiaty pomocnicze

o Wzorce amfetaminy (AMF), metamfetaminy
(methAMEF), 3,4-metylenodioksymetamfetaminy
(MDMA),3,4-metylenodioksyamfetaminy (MDA),
3,4-metylenodioksyetylamfetaminy (MDEA), N-
metyl-1-(3,4-metylenodioksyfenyl)-2-aminobu-
tanu (MBDB), 4-metoksyamfetaminy (PMA),
4-metoksymetamfetaminy (PMMA), pseudo-
efedryny oraz deuterowane pochodne AMF-D3,
methAMF-D5, MDMA-D5, MDA-D5, MDEA-
-D5 i pseudoefedryny-D3 zakupiono w LGC Pro-
mochem (Warszawa).

o Zastosowano nastepujace odczynniki chemicz-
ne: acetonitryl i woda dejonizowana (Sigma-Al-
drich, Niemcy), metanol (Merck, Niemcy) czy-
sto$ci gradientowej do chromatografii cieczowej,
weglan amonu, mréwczan amonu i kwas mrow-
kowy czystosci do chromatografii cieczowej za-
kupiono w Sigma-Aldrich (Niemcy).

sessment of fatal cases in the aspect of determining
the direct or indirect cause of death.

A supplementary goal is an attempt to identify
a causal relationship between the profile of amphet-
amine addiction and consequences observed in the
forensic medical practice.

Material and methods
Biological material

The biological material consisted of:

« blood samples collected from 41 persons during
post-mortem examinations conducted at the De-
partment of Forensic Medicine in Cracow,

« control blood samples obtained from the Re-
gional Centre for Blood Donation and Blood
Treatment in Cracow to prepare and optimize
the analytical procedure for determining selected
psychoactive substances.

File material

The study made use of information included in
case files and post-mortem reports for the cases un-
der study.

Standards, chemical reagents
and auxiliary materials

o Standards for amphetamine (AMF), methamphe-
tamine (methAMF), 3,4-methylenedioxymeth-
amphetamine (MDMA), 3,4-methylenedioxyam-
phetamine (MDA), 3,4-methylenedioxyethylam-
phetamine (MDEA), N-methyl-1-(3,4-meth-
ylenedioxyphenyl)-2-aminobutane =~ (MBDB),
4-methoxyamphetamine (PMA), 4-methoxyme-
thamphetamine (PMMA), pseudoephedrine and
deuterated derivatives of AMF-D3, methAME-
D5, MDMA-D5, MDA-D5, MDEA-D5 and pseu-
doephedrine-D3 were purchased from LGC Pro-
mochem (Warsaw).

« The following chemical reagents were used: Ace-
tonitrile and deionized water (Sigma-Aldrich,
Germany), methanol (Merck, Germany), gra-
dient-grade purity for liquid chromatography.
Ammonium carbonate, ammonium formate and
formic acid (liquid chromatography grade) were
purchased from Sigma-Aldrich (Germany).
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o Materialy pomocnicze stanowily: kolumienki
do ekstrakcji do fazy statej (SPE) Bond Elut-C18
o masie zfoza 500 mg i objetosci 6 ml (Agilent,
USA), komora prézniowa do ekstrakeji do fazy
stalej (Varian, USA), koncentrator prézniowy do
odparowywania probek (Eppendorf, Niemcy).

Ekstrakcja i metoda analityczna

Jeden mililitr krwi wzbogacano dodatkiem wzor-
cow wewnetrznych w postaci deuterowanych po-
chodnych AMEF-D3, methAMEF-D5, MDMA-D5,
MDA-D5, MDEA-D5, pseudoefedryny-D3 w steze-
niu 0,10 mg/l i poddawano ekstrakcji do fazy stalej
(SPE), a nastepnie przeprowadzano analiz¢ z zasto-
sowaniem metody wysokosprawnej chromatografii
cieczowej sprzezonej z tandemowaq spektrometrig
mas z wykorzystaniem jonizacji przez rozpylanie
w polu elektrycznym (HPLC-ESI-MS-MS) zgodnie
z procedura zaprezentowang w pracy Kuli i wsp. [9].

A°-tetrahydrokannabinol (A°-THC) i jego me-
tabolity: kwas 11-nor-9-karboksy-tetrahydrokan-
nabinolowy (THC-COOH) oraz 11-hydroksy-ter-
tahydrokannabinol (11-OH-THC), ekstrahowano
i oznaczano zgodnie z procedurg metody anali-
tycznej zaprezentowanej w pracy Rojek i Klys [10],
opiaty wedlug procedury przedstawionej przez Klys
i Rojka [11], a kokaing zgodnie z procedura opisana
w pracy Klys i wsp. [12].

W kazdym z analizowanych przypadkow prze-
prowadzono analize zawartosci alkoholu etylowego
we krwi oraz moczu lub plynie z galki ocznej meto-
da chromatografii gazowej sprzezonej z detektorem
plomieniowo-jonizacyjnym (GC-FID).

Pozostale anality oznaczono we krwi metoda
wysokosprawnej chromatografii cieczowej z detek-
cja spektrofotometryczng (HPLC-DAD) zgodnie
z procedurg opracowang przez firme Merck (Merck
Tox Screening Method, MTSS).

Wyniki

Opracowang metodyke oznaczania amfetaminy
i jej pochodnych we krwi [9] zastosowano w grupie
badawczej obejmujacej 41 przypadkow osob zmar-
tych, ktérych zgon moégt mie¢ zwiagzek przyczyno-
wo-skutkowy z obecnoscia amfetaminy we krwi.
Szczegbélowe informacje dotyczace analizowanych
przypadkow oraz wynikéw badan toksykologicz-
nych zamieszczono w tabeli I.

Arch Med Sad Kryminol 2014; vol. 64: 76-101

o Auxiliary materials included: Bond Elut-C18
cartridges for solid phase extraction (SPE), bed
weight: 500 mg, volume: 6 ml (Agilent, USA);
vacuum chamber for solid phase extraction
(Varian, USA); vacuum concentrator for sample
evaporation (Eppendorf, Germany).

Extraction and analytical method

A 1 ml portion of blood was spiked with inter-
nal standards in the form of deuterated derivatives
of AMF-D3, methAMF-D5, MDMA-D5, MDA-D5,
MDEA-D5, pseudoephedrine-D3 at a concentration
of 0.10 mg/l, and subjected to solid phase extraction
(SPE) followed by an analysis based on high-perfor-
mance liquid chromatography coupled to electros-
pray ionization tandem mass spectrometry (HPLC-
ESI-MS-MS), in conformity with the procedure set
out in [9].

A°-tetrahydrocannabinol (A°-THC) and its
metabolites, including 11-nor-9-carboxy-tetrahy-
drocannabinolic acid (THC-COOH) and 11-hy-
droxy-tetrahydrocannabinol (11-OH-THC), were
extracted and tested according to the analytical
method procedure presented in [10], opiates ac-
cording to the procedure set out in [11], and cocaine
according to the procedure described in [12].

In each of the analyzed cases, gas chromatogra-
phy coupled to flame ionization detection (GC-FID)
was employed to determine the level of ethyl alcohol
in the blood and urine or in the vitreous humour.

Other analytes were tested in the blood by
high-performance liquid chromatography coupled
to a diode array detection (HPLC-DAD), as detailed
in the procedure developed by Merck (Merck Tox
Screening Method, MTSS).

Results

The developed methodology of determining
amphetamine and its derivatives in the blood [9]
was applied in the study group consisting of 41
cases of fatalities which could have been causal-
ly linked to the presence of amphetamine in the
blood. Detailed information about the cases in-
cluded in the analysis, and results of toxicology
tests, are listed in Table 1.

The study group was dominated by men (35 cas-
es). Women accounted for six cases. The mean age
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Karol Kula, Sebastian Rojek, Martyna Maciow-Gtab, Pawet Kopacz, Matgorzata Ktys
Amfetamina w opiniowaniu sagdowo-lekarskim przypadkéw smiertelnych

W analizowanej grupie badawczej dominowali
mezczyzni - 35 przypadkoéw, kobiety - 6 przypadkow.
Srednia wieku wyniosta 25 lat (17-39 lat). W czterech
analizowanych przypadkach w ubraniu ujawniono
obecno$¢ amfetaminy w postaci proszku. U jednego
zmartego w zofadku znaleziono woreczek foliowy za-
wierajacy amfetaming. We wszystkich przypadkach
wykazano obecno$¢ amfetaminy we krwi, a jej steze-
nie wahalo si¢ w bardzo szerokich granicach (0,01-
17,70 mg/l). Jednakze tylko w dwodch przypadkach
za przyczyne zgonu uznano zatrucie bezposrednio
amfetaming (tab. I, przypadki 6. i 41.). W wigkszosci
przypadkow odnotowano zatrucie wiecej niz jedng
substancja psychoaktywna. W szesciu przypadkach
oprocz amfetaminy ujawniono obecnos¢ MDMA
(0,02-5,60 mg/1), MDA (0,02-18,88 mg/l) oraz PMA
(0,47-27,18 mg/l), w trzech pseudoefedryne (0,06-
1,12 mg/l), w jednym methAMF (0,03 mg/l) oraz
PMMA (1,30 mg/l). Ponadto w pieciu przypadkach
wykazano obecnos$¢ kannabinoidéw oraz benzodia-
zepin, w trzech opiatow, w dwdch kokaine oraz w po-
jedynczych przypadkach: sulpiryd, karbamazepine,
4-MEC i paracetamol. Co wiecej, w dwunastu przy-
padkach oprécz amfetaminy otrzymano wynik pozy-
tywny dla alkoholu etylowego, ktory dla krwi miescit
sie w przedziale 0,3-2,9%o. Tylko w jednym z powyz-
szych przypadkéw za przyczyne zgonu przyjeto za-
trucie alkoholem etylowym (tab. I, przypadek 9.).

Amfetamina stanowita réwniez posrednia przy-
czyne zgondw w przypadkach zakonczonych: upad-
kiem z wysokosci (8/41), wypadkiem komunikacyj-
nym (7/41), rang kluta lub cieta (4/41), utonigciem
(2/41), uduszeniem (1/41) i bojka uliczng (1/41). Na
podstawie informacji dotyczacych okolicznosci zgo-
nu ustalono, iz w analizowanej grupie dominowaty
zgony przypadkowe (19/41). Odnotowano réwniez
nieliczne przypadki samobojstwa (3/41) i zabdjstwa
(3/41). W pozostatych przypadkach (16/41) brak in-
formacji odnosnie do ostatecznych ustalen prokura-
torskich dotyczacych okolicznosci zgonu uniemoz-
liwil ich kwalifikacje.

Dyskusja

Amfetamina jest aming sympatykomimetyczna,
ktorej stymulujace dzialanie na o$rodkowy ukfad
nerwowy (OUN) polega na uwalnianiu amin ka-
techolowych, takich jak dopamina i noradrenalina
[1, 7, 13]. Amfetamina powoduje silne pobudzenie

was 25 years (ranging from 17 to 39 years). In four
analyzed cases, amphetamine powder was identified
in the clothes of the deceased. In one case, a plas-
tic bag containing amphetamine was found in the
deceased’s stomach. Amphetamine was detected in
the blood of all persons studied, and the concentra-
tion of the substance varied over a very wide range
(0.01-17.70 mg/l). Nevertheless, amphetamine
poisoning was named as the direct cause of death
in only two cases (Table I, cases: 6, 41). The major-
ity of fatalities resulted from the intoxication with
more than one psychoactive substance. In six cas-
es, in addition to amphetamine, tests identified the
presence of MDMA (0.02-5.60 mg/l), MDA (0.02-
18.88 mg/l) and PMA (0.47-27.18 mg/l), in three
cases — pseudoephedrine (0.06-1.12 mg/l), and in
one case - methAMF (0.03 mg/l) and PMMA (1.30
mg/l). Furthermore, the presence of cannabinoids
and benzodiazepines was demonstrated in five cas-
es, opiates — in three cases, cocaine — in two cases,
and sulpiride, carbamazepine, 4-MEC and paraceta-
mol - in isolated cases. What is more, in 12 cases
the tests were positive not only for amphetamine
but also for ethyl alcohol which was found in the
blood at concentrations ranging from 0.3 to 2.9%o.
However, only in one of the cases referred to above
alcohol intoxication was recognized as the cause of
death (Table I, case: 9).

Amphetamine was also involved as an indirect
cause of death in cases culminating in a fall from
a height (8/41), traffic accident (7/41), punctured/
incised wound (4/41), drowning (2/41), asphyxia-
tion (1/41) and street fight (1/41). Based on infor-
mation detailing the circumstances of death, it was
established that the analyzed group was dominated
by accidental deaths (19/41). There were also a few
cases of suicide (3/41) and homicide (3/41). In the
remaining cases (16/41), no information was avail-
able about the final circumstances of death as deter-
mined by the prosecution, which made it impossible
to classify them.

Discussion

Amphetamine is a sympathomimetic amine
which stimulates the central nervous system (CNS)
through releasing catecholic amines including do-
pamine and noradrenaline [1, 7, 13]. Amphetamine
induces a state of powerful psychomotor excitation
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psychoruchowe poprzez przyspieszenie akcji serca
i oddechu oraz podwyzszenie ci$nienia tetniczego.
Ponadto wywoluje poczucie pewnosci siebie, przy-
plywu energii, poprawy koncentracji i percepcji
otoczenia. Jednakze z czasem, gdy zasoby amin ka-
techolowych ulegaja znacznemu obnizeniu, ukiady
neuroprzekaznikowe przestaja funkcjonowaé pra-
widlowo, co czesto objawia si¢ jako tzw. crash [14].
Nastepuje fizyczne i psychiczne wyczerpanie orga-
nizmu, bezsennos¢, niepokoj, drazliwo$¢, urojenia,
leki, a nawet mysli samobojcze. Napady leku, depre-
sji i dysforii mogg trwac nawet miesigcami.

Ostre zatrucie amfetaming ma zazwyczaj ciez-
ki przebieg i wymaga hospitalizacji. Do objawdw
zwigzanych z OUN mozna zaliczy¢: zawroty glowy,
drzenie migsniowe, bezsennos¢, goraczke, agresje,
leki, stany paniki, a nawet halucynacje paranoidal-
ne. Objawy zatrucia amfetaming ze strony ukladu
krazenia sg szczegdlnie niebezpieczne dla zdrowia
i zycia. Mogg wystapic: arytmia, béle wiencowe, hi-
pertensja czy zapas¢ krazeniowa [3]. Obserwuje sie
réwniez nadmierng potliwos¢, hipertermie, drgaw-
ki, bole gtowy, mdlfosci, biegunke oraz bolesne skur-
cze przewodu pokarmowego [15, 16]. W leczeniu
ostrego zatrucia amfetaming stosuje si¢ terapig obja-
wowa, stosownie do wskazan (leki przeciwdrgawko-
we, uspokajajace, obnizajace cisnienie) [17]. W celu
przyspieszenia eliminacji amfetaminy z ustroju sto-
suje sie m.in. chlorek amonu powodujacy zakwa-
szenie moczu [16]. Jest to podyktowane skroceniem
okresu biologicznego péttrwania amfetaminy wraz
z obnizeniem pH moczu [1, 17].

Zatruciu amfetaming ze skutkiem $miertelnym
najczesciej towarzysza drgawki oraz $pigczka [15,
16]. W obrazie sekcyjnym obserwuje si¢ krwawe
wybroczyny w tkance modzgowej oraz silne prze-
krwienie narzagdéw wewnetrznych [16, 18]. W wy-
niku niewydolnosci krazeniowej, spowodowanej
naduzywaniem amfetaminy, czgsto obserwuje sie
obrzek ptuc. Powyzsze zostalo w znacznym stopniu
potwierdzone wynikami po$miertnych badan sek-
cyjnych i mikroskopowych analizowanych przypad-
kéw (tab. I). Na uwage zastuguja dwa z nich (tab. I,
przypadki 19. i 28.), w ktérych przyczyna zgonu
okazat si¢ krwotok srédmodzgowy jako skutek dzia-
fania amfetaminy. W jednym przypadku (tab. I,
przypadek 19.) doszto do obrzeku i malacji mézgu
z krwiakiem moézdzku oraz krwiakiem $r6dmazgo-
wym, wraz z krwotokiem do komér mézgu.

Arch Med Sad Kryminol 2014; vol. 64: 76-101

by increasing the heart rate and respiration, and el-
evating arterial blood pressure. Also, the substance
creates a sense of confidence, increases energy, im-
proves concentration, and enhances the perception
of the environment. However, in the course of time,
as the levels of catecholic amines become consider-
ably depleted, the neurotransmitter systems cease to
operate normally, which often leads to the so-called
“crash” phase [14] manifesting as physical and men-
tal exhaustion, insomnia, restlessness, irritability,
delusions, anxiety or even suicidal tendencies. States
of anxiety, depression and dysphoria may even per-
sist for months.

Acute amphetamine poisoning usually runs
a severe course and requires hospitalization.
CNS-associated symptoms may include vertigo,
muscle tremor, insomnia, fever, aggression, anxi-
ety, panic attacks or even paranoid hallucinations.
Circulatory effects of amphetamine poisoning are
particularly dangerous to health and life. Possi-
ble symptoms include arrhythmia, coronary pain,
hypertension or circulatory collapse [3]. Other
observed symptoms are: excessive perspiration,
hyperthermia, convulsions, headaches, nausea,
diarrhoea and painful gastrointestinal cramps
[15, 16]. Acute amphetamine poisoning is treated
symptomatically (with anticonvulsants, sedatives,
anti-hypertensive drugs) depending on specif-
ic indications [17]. Also, ammonium chloride -
a urine-acidifying agent — can be used to acceler-
ate the process of amphetamine elimination from
the body [16]. The process is an effect of reduction
of amphetamine’s half-life occurring as a result of
lower urine pH [1, 17].

Fatal amphetamine poisoning is usually accom-
panied by convulsions and coma [15, 16]. Post-mor-
tem findings include petechial hemorrhage in the
brain tissue and severe congestion of internal organs
[16, 18]. Circulatory failure caused by amphetamine
abuse often involves pulmonary oedema. The above
finding has been verified to a considerable extent in
post-mortem examinations and microscopic tests
performed in the cases under analysis (Table I). Par-
ticularly noteworthy are two cases (Table I, cases:
19, 28) in which the cause of death was intracere-
bral haemorrhage resulting from amphetamine use.
In one of the cases (Table I, case: 19), the person
developed cerebral oedema and encephalomalacia
with a cerebellar haematoma and intracerebral hae-
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Medico-legal aspect of amphetamine-related deaths

Szacuje sie, ze u okazjonalnych biorcow toksycz-
ne dziatanie amfetaminy moze wystapic juz przy ste-
zeniach w osoczu 0,2-0,3 mg/l, a efekt toksyczny ze
skutkiem $miertelnym dla stezen powyzej 0,5 mg/l
[5]. U uzaleznionych biorcéw wyznaczane stezenie
amfetaminy w osoczu moze dochodzi¢ do 3,0 mg/l,
bez skutku $miertelnego. Tym samym interpretacja
stezenia amfetaminy we krwi w aspekcie orzekania
0 przyczynie zgonu powinna by¢ w kazdym przy-
padku konfrontowana z informacjami dotyczacy-
mi mozliwego uzaleznienia. W omawianej grupie
przypadkéw amfetamine oznaczono we krwi w bar-
dzo szerokim przedziale stezen (0,01-17,7 mg/l),
znacznie przekraczajacym gorng granice otrzymang
w pracy Kuli i wsp. [9] dla grupy kierowcow (0,02-
1,99 mg/l). Powyzsza rozbiezno$¢ przedzialow ste-
zen dla amfetaminy tlumaczy jej toksyczny wpltyw
na organizm czlowieka, skutkujacy zatruciem ze
skutkiem $miertelnym (tab. I, przypadki: 6., 11.,
20., 21. i 23.). Ponadto zaréwno w przypadku oséb
zmarlych, jak i kierowcow [9] wykazano obecnos¢
we krwi methAME, MDMA, MDA oraz pseudo-
efedryny. Z kolei PMA oraz PMMA oznaczono we
krwi tylko wérdéd 41 analizowanych przypadkéw
osob zmarlych (tab. I, przypadki: 23., 24., 26., 27., 39.
i 40.). Niebezpieczenstwo zwigzane z zazywaniem
PMA oraz PMMA wynika z relatywnie niewielkich
dawek uznawanych za toksyczne oraz stosunkowo
dlugiego czasu potrzebnego do wystapienia poza-
danych objawow. W rezultacie czesto dochodzi do
spozycia dodatkowych dawek, co w konsekwencji
moze doprowadzi¢ do ostrego zatrucia ze skutkiem
$miertelnym [19].

Zachowaniu abstynencji od amfetaminy lub checi
wzmocnienia jej dzialania niekiedy towarzyszy siega-
nie po inne uzywki, m.in. opiaty, benzodiazepiny czy
kokaing [7, 14]. Prowadzi¢ to moze do zatru¢ skoja-
rzonych, thumaczacych zgon nawet w przypadkach,
gdy stezenie pojedynczej substancji nie stanowitoby
zagrozenia dla zdrowia czy zycia zazywajacej je osoby
(tab. I, przypadki: 18., 25., 27., 28., 33.1 39.) [7].

W5rdd analizowanych przypadkow najwiecej za-
tru¢ skojarzonych spowodowanych bylo facznym
spozyciem amfetaminy i kannabinoli (5/41) lub amfe-
taminy i benzodiazepin (5/41). Kannabinole wykazu-
ja dziatanie przeciwstawne do stymulujacego i powo-
dujacego hipertermie dziatania amfetamin, jednakze
przewlekle ich stosowanie moze powodowa¢ nasilo-
ne zaburzenia OUN [20]. Uwaza si¢, Ze ich regularne

matoma together with a haemorrhage into cerebral
ventricles.

It is estimated that occasional users may expe-
rience toxic effects of amphetamine at plasma con-
centrations as low as 0.2-0.3 mg/l, whereas fatal
toxicity may occur at concentrations in excess of 0.5
mg/1 [5]. In addicted users, however, amphetamine
concentrations determined in plasma may reach
3.0 mg/l without a fatal effect. What follows is that
the interpretation of amphetamine concentration
in the blood in the context of establishing the cause
of death should in each case be confronted with in-
formation about possible addiction. In the analyzed
group of cases, amphetamine levels determined in
the blood covered a very broad range of concen-
trations (0.01-17.7 mg/l) which markedly exceeded
the upper limit obtained in [9] for a group of driv-
ers (0.02-1.99 mg/l). The above discrepancy in am-
phetamine concentration ranges explains the toxic
effect of the substance on the human body, resulting
in fatal poisoning (Table I, cases: 6, 11, 20, 21, 23).
Moreover, blood tests demonstrated the presence
of methAME MDMA, MDA and pseudoephed-
rine both in the group of deceased study subjects
and drivers [9]. In contrast, PMA and PMMA were
only detected in the blood of 41 analyzed cases of
deceased persons (Table I, cases: 23, 24, 26, 27, 39,
40). Risks related to PMA and PMMA intake result
from the fact that relatively low doses are recognized
as toxic, and the time needed to achieve desirable
symptoms is quite long. Consequently, users tend to
take additional doses, which may potentially lead to
fatal cases of acute poisoning [19].

Users trying to abstain from amphetamine use or
wanting to enhance the effect of the drug sometimes
reach for other stimulants such as opiates, benzodi-
azepines or cocaine [7, 14]. The practice may lead to
combined poisonings which account for death even
in cases when the concentration of an individual
substance would not in itself pose a risk to the user’s
life or health (Table I, cases: 18, 25, 27, 28, 33, 39) [7].

Among the cases analyzed, the majority of com-
bined poisonings were caused by a concomitant use
of amphetamine and cannabinols (5/41) or amphet-
amine and benzodiazepines (5/41). Cannabinols
exhibit the opposite effect to the stimulating and
hyperthermia-inducing activity of amphetamines,
however their prolonged use may cause severe CNS
disorders [20]. Their regular intake is thought to be
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przyjmowanie moze stanowi¢ czynnik sprzyjajacy
rozwojowi i utrzymaniu choroby psychicznej [21].
Co wiecej, w pracy Leithdusera i wsp. [22] opisano
cigzkie niedokrwienie tetnicze u pacjenta, ktdry re-
gularnie naduzywat amfetaminy oraz kannabinoli, co
w konsekwencji moglo si¢ przyczyni¢ do chromania
przestankowego oraz owrzodzenia stdp. Z kolei am-
fetamina moze czg$ciowo znosi¢ zaburzenia pamieci
oraz sedatywne dzialanie benzodiazepin [20]. Uwaza
sie, ze wywolane przez amfetamine objawy spowodo-
wane s3 podwyzszong zawartoscia dopaminy w prze-
strzeni synaptycznej, bedacej pod kontrolg systemu
hamujacego GABA, podczas gdy benzodiazepiny s3
pozytywnymi modulatorami receptora GABA . Wy-
daje si¢ jednak, ze zdolno$¢ do wptywania na objawy
zwigzane z amfetaming jest rozna w zaleznosci od
spozytej benzodiazepiny [20].

Analiza materialu badawczego wykazala mniej-
sz tendencje do jednoczesnego spozywania amfe-
taminy i opiatéw (3/41) lub amfetaminy i kokainy
(2/41). Amfetamina wzmacnia przeciwbdlowe dzia-
tanie morfiny oraz innych opiatéw, jednakze redu-
kuje ich dzialanie uspokajajace oraz depresyjne na
os$rodki oddechowe [20]. Dlatego tez przeciwbdlo-
wa dawka opiatéw u pacjenta przyjmujacego amfe-
tamine moze by¢ mniejsza niz u osoby, ktdra jej nie
zazywa [23, 24].

Réwnoczesne stosowanie amfetaminy i kokainy
moze mie¢ negatywny wplyw na OUN [20]. Kli-
niczne znaczenie tych doniesien nie zostalo jed-
nak potwierdzone. Odnotowano kilka przypadkow,
w ktorych wystapily dzialania niepozadane w wyni-
ku naduzywania amfetaminy i kokainy, tj. drgawki,
udar niedokrwienny, zaburzenia ukladu sercowo-
-naczyniowego. W jednym przypadku wystapily na-
silone zaburzenia OUN z podwoéjnym widzeniem,
uszkodzeniem $rodmoézgowia oraz zawalem migs-
nia sercowego. Powstale ognisko zawalowe mo-
glo zosta¢ spowodowane skurczem naczyn krwio-
no$nych w wyniku synergistycznego pobudzenia
wspolczulnego uktadu nerwowego: amfetamina po-
woduje uwalnianie adrenaliny i noradrenaliny, a ko-
kaina zapobiega ich wychwytowi zwrotnemu [25].
Ponadto w warunkach in vitro kokaina hamuje me-
tabolizm MDMA, jednak znaczenie kliniczne tego
zjawiska nie jest znane [26].

W dwunastu przypadkach wykazano we krwi
obecnos$¢ zarébwno amfetaminy, jak i alkoholu etylo-
wego. Jednakze tylko w jednym z powyzszych przy-

Arch Med Sad Kryminol 2014; vol. 64: 76-101

a factor promoting and sustaining mental illness
[21]. What is more, the study [22] describes severe
arterial ischaemia in a patient regularly abusing am-
phetamine and cannabinols, which may have ulti-
mately contributed to intermittent claudication and
ulceration of the feet. In turn, amphetamine may
partially alleviate memory disorders and the seda-
tive action induced by benzodiazepines [20]. Am-
phetamine-associated symptoms are believed to be
a consequence of an increased amount of dopamine
in the synaptic cleft controlled by the GABA inhi-
bition system, whereas benzodiazepines are positive
modulators of the GABA, receptor. It seems, though,
that the ability to mediate amphetamine-correlated
symptoms differs depending on the ingested benzo-
diazepine [20].

The analysis of the study material showed a less
pronounced tendency for a concomitant use of am-
phetamine and opiates (3/41) or amphetamine and
cocaine (2/41). Amphetamine reinforces the anal-
gesic effect of morphine and other opiates, however
reduces their sedative and depressive action on res-
piratory centres [20]. This is why an analgesic dose
of opiates in an amphetamine user can be lower than
in a non-user [23, 24].

A concomitant use of amphetamine and cocaine
can adversely affect the CNS [20]. The clinical im-
portance of such reports, however, has not been
verified. There have been several cases of adverse re-
actions originating from amphetamine and cocaine
abuse - including convulsions, ischaemic stroke and
cardiovascular disorders. One person was reported
to suffer from severe CNS disorders with double vi-
sion, midbrain damage and myocardial infarction.
The myocardial focus could have arisen from a con-
traction of blood vessels originating from a synergis-
tic stimulation of the sympathetic nervous system:
amphetamine triggers the release of adrenaline and
noradrenaline, and cocaine prevents their reuptake
[25]. Furthermore, cocaine is known to inhibit the
metabolism of MDMA in vitro, however the clinical
implications of this phenomenon are unknown [26].

In twelve cases, amphetamine in the blood was
accompanied by ethyl alcohol. However, only in one
of these cases alcohol intoxication was named as
the cause of death (Table I, case: 9). The mechanism
which underlies interactions taking place between
amphetamine and ethyl alcohol has not been fully
elucidated. By stimulating the CNS, amphetamine
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padkow za przyczyne zgonu przyjeto zatrucie alko-
holem etylowym (tab. I, przypadek 9.). Mechanizm
interakcji amfetaminy oraz alkoholu etylowego nie
zostal do konica wyjasniony. Amfetamina poprzez sty-
mulacje OUN moze w pewnym stopniu zredukowac
depresyjne dziatanie alkoholu. Nie wykazano jednak
prostej relacji oddzialywania antagonistycznego [20].

Cztowiek bedacy pod wplywem amfetaminy
moze blednie ocenia¢ wlasne umiejetnosci, co moze
prowadzi¢ do podejmowania ryzykownych zacho-
wan, w wyniku ktérych moze dochodzi¢ do wypad-
kow zakonczonych zgonem [8]. W analizowanej
grupie badawczej odnotowano osiem przypadkéw
upadku z wysokosci, poprzedzonych m.in. cho-
dzeniem po krawedzi dachu (tab. I, przypadek 1.),
wychylaniem sie z okna lub balkonu (tab. I, przy-
padki: 3., 4., 16., 30., 31. i 32.) czy wspinaniem si¢
na skaly (tab. I, przypadek 14.). Ponadto w siedmiu
przypadkach zgon nastgpit w wypadku komunika-
cyjnym i dotyczyl kierowcy (tab. I, przypadki: 2.,
36. i 38.), pieszego potraconego przez samochod
(tab. I, przypadki: 8., 15. i 34.) lub pasazera (tab. I,
przypadek 35.). Amfetamina wplywa na sklonnos¢
do brawurowych zachowan oraz na uposledzenie
zdolnosci psychomotorycznych kierowcéw, poprzez
nieprawidlowa oceng szybkosci oraz odlegtosci po-
trzebnej do skutecznego zatrzymania pojazdu [27].
Kierowca pod wplywem amfetaminy nabiera prze-
sadnego przekonania o wlasnych umiejetnosciach,
co skutkuje agresywna i ryzykowng jazda oraz
zwigksza ryzyko wypadku. Oceniono, ze amfetami-
na zwieksza ryzyko spowodowania wypadku z ob-
razeniami (8-krotnie) oraz wypadku ze skutkiem
$miertelnym (24-krotnie) [28].

Oddzialywanie amfetaminy na sfere psychiczng
czlowieka moze w skrajnych przypadkach sktania¢
do brutalnych zachowan, zabdjstwa, samookalecze-
nia czy tez samobdjstwa. W trzech analizowanych
przypadkach odnotowano samobdjcze dzialanie,
a zgon byl wynikiem upadku z wysokosci (tab. I,
przypadek 1.), podcigcia zyl w wannie (tab. I, przy-
padek 22.) i powieszenia (tab. I, przypadek 29.). Trzy
osoby bedace pod wplywem amfetaminy staly sie
ofiarg zabdjstwa, a jako przyczyne zgonu przyjeto
ran¢ kiutg lub cietg z nastepczym wykrwawieniem
(tab. I, przypadki: 7., 10. i 17.). W dwoch przypad-
kach przyczyng zgonu bylo uduszenie gwaltowne
przez utoniecie (tab. I, przypadki: 5. i 37.) w blizej
niewyjasnionych okolicznosciach.

can, to a certain extent, reduce the depressive effect
induced by alcohol. However, no straightforward
antagonistic relationship has been found [20].

A person under the influence of amphetamine
may falsely estimate their own skills and engage in
risky behaviours potentially leading to fatal acci-
dents [8]. In the study group, there were a total of
eight cases of falling from a height preceded, for ex-
ample, by walking along the edge of the roof (Ta-
ble I, case: 1), looking out of the window or balcony
(Table I, cases: 3, 4, 16, 30, 31, 32) or climbing rocks
(Table I, case: 14). Also, seven deaths resulted from
a traffic accident and affected the driver (Table I,
cases: 2, 36, 38), a pedestrian run over by a car (Ta-
ble I, cases: 8, 15, 34) or a passenger (Table I, case:
35). Amphetamine increases the tendency for reck-
less risk-taking and diminishes the psychomotor
abilities of drivers through inadequate evaluation
of speed and distance required to stop the vehicle
effectively [27]. Drivers who are under the influence
of amphetamine have an exaggerated sense of their
driving skills, which leads to aggressive and risky
driving behaviour, and increases the risk of an acci-
dent. Amphetamine has been estimated to cause an
eight-fold increase in the risk of an accident with in-
juries and a 24-fold increase of a fatal accident [28].

The effect of amphetamine on human mental ca-
pacities can, in extreme cases, trigger violent reac-
tions, homicide, self-harm or suicide. In three ana-
lyzed cases, fatal suicidal attempts occurred, with
death resulting from a fall from a height (Table I,
case: 1), cutting the veins in a bath (Table I, case:
22) and hanging (Table I, case: 29). In another three
cases, persons under the influence of amphetamine
became victims of homicide. The cause of death was
established as a punctured/incised wound followed
by exsanguination (Table I, cases: 7, 10, 17). In two
cases, the cause of death was violent asphyxia by
drowning (Table I, cases: 5, 37) under largely unex-
plained circumstances.

Conclusions

The analytical procedure for determining the
presence of amphetamine and its derivatives in
blood by HPLC-ESI-MS-MS following solid phase
extraction, which was originally proposed in study
[9], was successfully employed for an analysis of 41
fatality cases.
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Przedstawiona w pracy Kuli i wsp. [9] anali-
tyczna procedura oznaczania amfetaminy i jej po-
chodnych we krwi metodg HPLC-ESI-MS-MS, po
ekstrakcji do fazy stalej, zostala z powodzeniem za-
stosowana w grupie 41 analizowanych przypadkow
0s6b zmarlych.

Wykazano, ze zatrucia amfetaming w aspek-
cie bezposredniej przyczyny zgonu maja charakter
sporadyczny. W wiekszosci przypadkéw dochodzi
do zatru¢ skojarzonych po przyjeciu réznych sub-
stancji psychoaktywnych. Wynika¢ to moze z che-
ci eksperymentowania przez ludzi mlodych, w celu
uzyskania dodatkowych, silniejszych wrazen. Wy-
niki przeprowadzonych badan moga wskazywac
réwniez na trendy w zazywaniu substancji psycho-
aktywnych o profilu amfetamino-kannabinolowym
(tab. I, przypadki: 1., 13., 22., 24.1 30.), amfetamino-
-benzodiazepinowym (tab. I, przypadki: 7., 33., 36.
i 39.), amfetamino-kokainowym (tab. I, przypadki:
11.1i26.), amfetamino-opiatowym (tab. I, przypadki
18. 1 29.) oraz amfetamino-opiatowo-benzodiazepi-
nowym (tab. I, przypadek 28.).

Osoba bedaca pod wplywem amfetaminy sta-
je sie bardziej sktonna do ryzykownych zachowan,
w konsekwencji ktérych moze dochodzi¢ do zgonéw
przypadkowych. Amfetamina moze wéwczas stano-
wi¢ posrednig przyczyne $mierci. Wérdéd zgondw
gwaltownych, ktére majg charakter przypadkowy,
dominuja zgony w wyniku obrazen wielonarzado-
wych (upadek z wysokosci, wypadek komunika-
cyjny). Wykazano nieznaczng sktonno$¢ osob be-
dacych pod wplywem amfetaminy do popelniania
samobojstwa (3/41).

W prezentowanej pracy s$rednia wieku uzyt-
kownikéw amfetaminy wyniosta zaledwie 25 lat, co
skupia uwage na spolecznych problemach dotycza-
cych ludzi mlodych, uzaleznionych od amfetaminy.
Analiza zgromadzonego materiatu badawczego po-
zwala siegna¢ do mechanizmdw dziatan i uwydatnic¢
elementy profilu zazywania amfetaminy w aspekcie
orzekania o bezpo$redniej lub posredniej przyczy-
nie zgonu. Kompleksowe studium w omawianym
zakresie pozwala na poszerzenie bazy danych ka-
zuistycznych stanowigcych podwaliny opiniowania
sagdowo-lekarskiego.

Autorzy deklarujg brak konfliktu interesow.

Arch Med Sad Kryminol 2014; vol. 64: 76-101

The study has demonstrated that cases of am-
phetamine poisoning being an immediate cause of
death are quite infrequent. The majority of fatal cas-
es can be attributed to combined poisoning result-
ing from the use of various psychoactive substances.
The trend can be explained by young people’s ten-
dency to experiment in order to achieve additional
more powerful sensations. Study results may also
suggest trends for the consumption of psychoactive
substances in the following combinations: amphet-
amine-cannabinols (Table I, cases: 1, 13, 22, 24, 30),
amphetamine-benzodiazepines (Table I, cases: 7,
33, 36, 39), amphetamine-cocaine (Table I, cases:
11, 26), amphetamine-opiates (Table I, cases: 18, 29)
and amphetamine-opiates-benzodiazepines (Table,
case: 28).

A person under the influence of amphetamine
becomes more prone to engage in risky behaviours
which may lead to accidental deaths. In such cases,
amphetamine can be an indirect cause of death. Vio-
lent accidental deaths are dominated by deaths from
multiorgan failure (falls from a height, traffic acci-
dents). Amphetamine has also been demonstrated
as a factor slightly increasing the tendency for com-
mitting suicide (3/41).

The mean age of amphetamine users included in
the present study was barely 25 years, which brings
into focus social problems relating to young am-
phetamine addicts. The analysis of the study mate-
rial made it possible to explore the mechanisms of
action and highlight those elements of the profile
of amphetamine use which are related to the assess-
ment of direct or indirect cause of death. A complex
study of the aspects addressed above contributes to
an expansion of the database of case studies which
forms the foundation for medico-legal opinions.
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