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Utbudet och anvindningen av »internetdroger«, dven be-
nimnda »nya psykoaktiva substanser«, uppvisar en stadigt
Okande trend. Under den senaste femarsperioden har fler 4n
260 helt nya drogsubstanser introducerats pa den europeiska
marknaden, och sedan 2010 har man patriffat minst en ny
substans i veckan i genomsnitt (Figur 1) [1]. Erfarenheter vi-
sar att situationen &r likartad i Sverige. Sedan 2007 har anta-
let telefonférfragningar till Giftinformationscentralen (GIC)
rorande forgiftningstillbud med narkotika i 6kande grad do-
minerats av fragor om nya psykoaktiva substanser (Figur 2).

Typiska anvindaren en ung man

STRIDA ir ett nationellt samarbetsprojekt mellan GIC, Karo-
linska universitetslaboratoriet och Karolinska institutet med
fokus pa nya psykoaktiva substanser (projektet dr godként av
etikprévningsnamnd). Misstinkta forgiftningsfall fran sjuk-
varden bekriiftas analytiskt i blod- och urinprov, och associe-
rade kliniska symtom utvirderas ur farlighetssynpunkt [2].
Sedan starten 2010 visar resultaten att den typiske anvinda-
ren dr ung (ungefir 75 procent dr 25 ar eller yngre), man (nir-
mare 80 procent &r mén) och ofta har intagit flera droger sam-
tidigt (i hélften av fallen) [3,4]. Denna riskbenigna popula-
tion exponeras via den néitbaserade droghandeln fér ett smor-
gasbord av nya, potenta och otestade psykoaktiva substanser
ur olika narkotikaklasser, vilket i manga fall har resulterat i
allvarlig morbiditet och dodsfall [5-8].

Syntetiska opioider nu pa marknaden

Fram till 2013 har det inte férekommit nagra opioider bland
de nya psykoaktiva substanserna, med ett undantag; produk-
ten »Krypton«. Krypton innehdll, férutom vixtalkaloiden
kratom, den aktiva tramadolmetaboliten O-desmetyltrama-

»Ett anméirkningsvirt inslagi de tre
forgiftningstillbuden med MT-45 var att
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dol som var inblandad i ett flertal dédsfall innan den narkoti-
kaklassades 2011 [8]. Klassiska opioider som heroin, metadon
och smirtstillande likemedel intar sedan linge en sirstill-
ning i statistiken 6ver narkotikarelaterad dodlighet [9,10].
Det dr darfor mycket oroande att flera syntetiska opioider har
borjat dyka upp till férsiljning pa webbplatser under 2013 och
2014. En sadan substans kallad AH-7921 orsakade minst nio
dodsfall innan den narkotikaklassades i augusti 2013 [Robert
Kronstrand, Rattsmedicinalverket, Linképing, pers medd; 19
maj 2014]. En annan opioid substans, MT-45, som varit fére-
mal fér utredning hos Folkhilsomyndigheten och sedan 19
augusti 2014 ir klassificerad som narkotika, har hittills pa-
traffats hos 21 avlidna personer (rdttsmedicinska slut-
utldtanden féreligger dock annu inte) [Robert Kronstrand,
Rittsmedicinalverket, Linkoping, pers medd; 19 maj 2014].
Flera andra opioider, inklusive ett par potenta fentanylanalo-
ger, har lanserats under de férsta manaderna 2014 och redan
bekriftats analytiskt i forgiftningsfall inom STRIDA-projek-
tet.

MT-45

MT-45 dr en syntetisk opioid som tillh6r en grupp substanser
som bendmns piperaziner (de uppvisar strukturell likhet med
piperin, som ger svartpeppar dess starka smak). MT-45 synte-
tiserades redan pa 1970-talet och befanns ha analgetiska ef-
fekteridjurforsok. Man undersokte darfoér dess potential som
likemedel, vilket resulterade i en handfull vetenskapliga
publikationer [11,12] men ingen firdig produkt. Utéver detta
var ingenting kdnt om substansen nir den i maj 2013 dok upp
inominternetdroghandeln. Denna artikel syftar till att belysa
allminna risker med nya psykoaktiva substanser; opioider i
synnerhet, med utgangspunkt fran den senaste tidens er-
farenheter av forgiftningsfall med MT-45 inom STRIDA-pro-
jektet (Tabell I).

Tre fall
Fall 1: En man i 30-arsaldern med ett amfetamin- och canna-
bismissbruk under tonéaren svalde pa kvéllen en »tumnagels-
stor« mdngd MT-45 i pulverform som han enligt egen uppgift
inhandlat viainternet. Han hade tidigare tagitliknande doser
av substansen utan nagra negativa effekter. Morgonen dirpa
patriaffades han dock okontaktbar och med rosslande and-
ning. Nir ambulans anldnde hade patienten en syrgasmitt-
nad pa endast 50 procent, och intravenés administrering av
opioidreceptorantagonisten naloxon (0,4 mg) reverserade
inte symtomen. Han transporterades till sjukhus under
maskventilation och intuberades vid ankomsten. Patienten
vardades i respirator med aspirationspneumoni och uttalad
akut viinsterkammarsvikt. Tillstandet férbéttrades, inotropa
likemedel kunde sittas ut efter nagot dygn och patienten ex-
tuberades.

Han var vid uppvaknandet mentalt intakt men hade helt
forlorat horseln och kunde enbart kommunicera via hand-
skrivna lappar. En uppfoljning hos audiolog efter tva veckor
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Figur 1. Arsstatistik 6ver antal och huvudgrupper av nya psykoakti-
va substanser som har rapporterats genom Europeiska unionens
»Early warning system« under perioden 2005-2013. Statistik fran
Europeiska centrumet for kontroll av narkotika och narkotikamiss-
bruk (European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction,
EMCDDA) [1].

visade en kvarvarande, uttalad, bilateral sensorineural hor-
selnedsittning. Patienten tillférdes inga ototoxiska likeme-
del som aminoglykosider, vankomycin eller héga doser
loop-diuretika under intensivvardsvistelsen. S-salicylat, ta-
get dag 2, var negativt. Toxikologisk analys inom STRI-
DA-projektet pavisade enbart MT-45.

Fall 2: En mani 20-arsaldern fordes under morgontimmarna
till sjukhus pa grund av djup medvetsloshet och 1ag andnings-
frekvens. Han hade patriffats av polisen i en ligenhet som ge-
nomsoktes eftersom en annan ung man hade hittats avliden
utanfor fastigheten. Patienten erhéll 0,6 mg naloxon och steg
da i medvetandegrad och andningsfrekvensen normalisera-
des. Vid ankomst till akuten hade han en mattlig respiratorisk
acidos men for 6vrigt stabila vitalparametrar. Han uppgav sig
initialt vara helt dév, men horseln dterkom gradvis under den
forsta timmen. Han kunde da beritta att han och nagra kam-
rater kvillen fore hade intagit MT-45 som inhandlats via in-
ternet. Mannen skrevs ut efter ett dygns observation. S-sali-
cylat var i akutskedet negativt. Toxikologisk anslys pavisade
enbart MT-45.

Fall 3: En mani 25-arsaldern med ett omfattande blandmiss-
bruk uppsokte sjukhus efter ett par dagars intag av olika psy-
koaktiva substanser som inhandlats via internet. Han hade
vaknat uttalat svag, med virk i hela kroppen och med svar bi-
lateral tinnitus, 18 timmar efter nasalt intag av MT-45. Pa
akuten blev han plotsligt medvetandesénkt och apnoisk. Han
erholl 0,4 mg naloxon med god effekt. Han uppgav senare att
han mojligen hade tagit ytterligare narkotiska preparat fore
avfirden till sjukhus. Patienten var initialt perifert cyanotisk
och uppvisade uttalad rabdomyolys samt lever- och njurpa-
verkan. Han 6verfordes till intensivvardsavdelning dér cirku-
lation och njurfunktion aterhimtade sig efter uppvitskning.
Hanlimnade sjukhuset efter fyra dygns vard utan att ha pata-
lat ytterligare horselsymtom. S-salicylat var i akutskedet ne-
gativt. Toxikologisk analys pavisade MT-45 samt 3-metoxi-
fencyklidin (3-MeO-PCP), en dissociativ anestetisk substans
med ketaminliknande effekt.

Laboratorieanalyser
ISTRIDA-projektet sker analys av dessa nya psykoaktiva sub-
stanser med en kinslig och specifik vitskekromatografisk—
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Figur 2. Arsstatistik fran Giftinformationscentralen dver antalet te-
lefonforfragningar under perioden 2000-2013 rérande forgiftnings-
tillbud med olika typer av narkotika. Mer @n 80 procent av samtalen
kommer fran sjukvarden. Resultaten visar en stor 6kning av antalet
fradgor rérande nya psykoaktiva substanser. Sedan 2012 har antalet
sadana fragor, i genomsnitt tre per dygn, varit fler &n summan av
alla dvriga »klassiska« drogsubstanser. Férutom en 6kande fore-
komst av fall kan det stora antalet forfragningar formodas bero pa
det bristfadlliga kunskapsldget om de nya drogerna och deras effek-
ter.

masspektrometrisk multikomponentmetod (LC-MS/MS) [4].
Metoden ir flexibel, och nya drogsubstanser inkluderas allt-
eftersom de introduceras pa marknaden och referensmaterial
blir tillgingligt. MT-45 har bekriftats analytiskt i blod- och
urinprov fran tolv forgiftningstillbud mellan november 2013
och april 2014 (Tabell I). Flertalet av dessa fall identifierades
dock forst efter retrospektiv analys av sparat provmaterial ef-
tersom det férelag misstanke om férgiftning med MT-45. MT-
45 omfattades inte av den rutinméssiga droganalysen under
hela den tid da substansen funnits pd marknaden, varfor det
ar mojligt att fler fall kan ha undgatt detektion.

I ett forgiftningsfall medforde patienten den intagna drog-
produkten till sjukhuset. Enligt Likemedelsverkets analys
var MT-45 den enda psykoaktiva substans som kunde pavisas
imaterialet.

DISKUSSION

Av de tolv sjukhusvardade och analytiskt bekriftade férgift-
ningarna med MT-45 som patriffats i STRIDA-projektet mel-
lan november 2013 och april 2014 uppvisade patienterna en
potentiellt livshotande andningsdepression och medvetande-
sinkningi tio fall, varav ett med dodlig utgang. Dessa allvarli-
ga komplikationer &r typiska for opioider, och opioidrecep-
torantagonisten naloxon reverserade ocksa symtomen i fem
av de sju fall dir den tillférdes (Tabell I). Fallen illustrerar fa-
rorna med att nya psykoaktiva substanser ur denna substans-
klass blivit enkelt tillgdngliga genom den grinslosa internet-
droghandeln. En internetbutik tillhandahaller MT-45 i pul-
verform i paketstorlekarnal gram, 5 gram och 10 gram. Efter-
som MT-45 anses vara ekvipotent med morfin, innebér det att
en opioidnaiv person som bestéller &ven den minsta kvantite-
ten far hem en upp till tiofaldigt dédlig dos vid peroralt bruk
[12,13].

Den drivande kraften bakom internethandeln med dessa
nya substanser ir att gora ekonomisk vinning pa forséljning
av helt nya eller modifierade droger som dnnu inte omfattas av
narkotikalagstiftningen. Detta innebér en ytterligare 6kad
risk, eftersom substansernas farmakologiska egenskaper sa
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TABELL I. Klinisk information och laboratoriedata fran tolv forgiftningsfall, samtliga mén, av den syntetiska opioiden MT-45 fran november

2013 tillapril 2014.
Alder Droganalys'

Symtom fore sjukhus

Dokumenterade huvudsymtom

Naloxon

Avvikande laboratoriefynd2

29 MT-45 Medvetsloshet RLS 8, andningsdepression, Otillracklig effekt ASAT 24, ALAT 28,
aspirationspneumoni, (respiratorvard) kreatinin 190,
vansterkammarsvikt, troponin 10,94
horselnedsattning
21 MT-45, Medvetsloshet RLS 8, andningsdepression, God effekt ASAT 1,0, ALAT 1,6,
dvergdende horselnedsattning kreatinin 114, troponin T 63
26 MT-45, Trotthet, muskelvark, Pl6tslig medvetsloshet (RLS 5) God effekt ASAT 128, ALAT 142, krea-
3-MeO-PCP tinnitus och apné pd akutrummet, tinin 313, myoglobin 7143,
perifer cyanos CK 376, troponin T 269
24 MT-45 Parestesieri Opaverkad Ej givet Nej
extemiteter, oro
17 MT-45, Medvetsloshet RLS 8, andningsdepression God effekt kreatinin 114
metiopropamin,
dextrometorfan,
cannabis
32 MT-45, Medvetandesdnkning RLS 2, andningsdepression God effekt Nej
pyrazolam,
cannabis
32 MT-45, Hittad livlos Hjartstillestand, dodférklaras - -
diazepam,
oxazepam
23 MT-45, Medvetandesankning RLS 2 Ej givet ASAT 2,6, ALAT 3,2
cannabis,
flubromazepam
28 MT-45 Obehagskansla RLS 2 Otillracklig effekt Nej
(syrgaskravande)
24 MT-45, Medvetsloshet RLS 8, andningsdepression God effekt Nej
3-MMC,
pyrazolam
35 MT-45, Mjukdelsinfektion, Opaverkad Ej givet -
pregabalin hudforandringar
30 MT-45, a-PPP, Medvetandesankning RLS 2 Ej givet =

N-etylbufedron,
a-PBP, 3-MeO-PCP,
metiopropamin

l3-MeO-PCP: 3-metoxifencyklidin. 3-MMC: 3-metylmetkatinon. a-PPP: a-pyrrolidinpropiofenon. a-PBP: a-pyrrolidinbutiofenon.
2 Enheter: Kreatinin pumol/l. ASAT pkat/l. ALAT pkat/l. Myoglobin pg/l. CK pkat/l. Troponin T ng/l. Troponin | pg/L.

gott som alltid 4r okiinda. Aven om vissa droganvindare be-
skriver pa diskussionsforum péa internet hur de utforskar nya
substansers effekt genom att initialt testa gradvis 6kande do-
ser, visar de tre beskrivna fallen, liksom den frekventa fore-
komsten av blandintoxikationer inom STRIDA-projektet, att
sadan forsiktighet absolut inte ar regel [14].

Ett anmirkningsvért inslag i de tre forgiftningstillbuden
med MT-45 var att bilateral paverkan pa horseln ingick som
ett patagligt symtom. Pl6tslig dévhet dr annars ett ovanligt
tillstand som uppskattas drabba 5-20 av 100 000 individer
per ar. Endast 5 procent av dessa drabbas bilateralt, och i den-
na grupp ir toxisk paverkan den vanligaste orsaken [15]. Savil
kroniskt bruk som akuta 6verdoser av opioider, bland annat
heroin, kodein, metadon och oxikodon, hariséllsyntafall rap-
porterats kunna ge upphov till bilateral horselnedsittning
[16]. Att vi under kort tid har dokumenterat tre fall av horsel-
paverkan bland tolv bekréftade forgiftningar med MT-45 far
anses anmirkningsvért och indikerar att substansen kan ha
en mera uttalad ototoxicitet &n de klassiska opioiderna.

Riskerna med dessa opioider har varit kinda sedan tidigt
1980-tal, nir analoger till fentanyl gav upphov till en vag av
overdosdodsfall i Kalifornien. Detta ledde till myntandet av
begreppet »designerdroger«, en tidigt anvind synonym till in-
ternetdroger [17]. Aven riskerna fér oférutsedda biverkningar

av dessa droger blev uppenbara vid samma tid. 1982 insjukna-
de ett antal heroinmissbrukare efter att ha exponerats for
nervgiftet MPTP, som bildats som en férorening nir en ama-
torkemist forsokte framstilla en petidinliknande opioid kal-
lad MPPP. MPTP orsakar irreversibel nekros av substantia
nigra, och de svarast drabbade férgiftningsfallen utvecklade
slutstadiet av Parkinsons sjukdom inom nagra dagar [17,18].

MPPP syntetiserades ursprungligen pa 1940-talet och var
tinkt som ett smirtstillande preparat, men nadde aldrig
marknaden. Likemedelsforetagets syntesbeskrivningar an-
viandes dock vid den misslyckade framstillningsprocess som
40 ar senare resulterade i MPTP. Manga av dagens nya psyko-
aktiva substanser, inklusive MT-45, har en liknande bak-
grund som ofullbordade likemedelskandidater, men de har
gatt direkt fran det tidigaste stadiet av likemedelsutveckling
(»proof of mechanisme) till att séljas som rusmedel. De ofta
dyrkopta erfarenheter som lett fram till det omfattande regel-
verk som styr dagens likemedelsframstillning har ddrmed
kringgatts, och of6rutsedda biverkningar blir en logisk konse-
kvens snarare dn olycksfall i arbetet.

KONKLUSION
Det 6kande utbudet och anvindningen av nya psykoaktiva
substanser eller »internetdroger« ar ett hogaktuellt sam-
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hillsproblem. Det senaste arets utveckling har varit sarskilt
oroande i detta avseende, i och med introduktionen av flera
syntetiska opioider pa drogmarknaden. De erfarenheter av
MT-45 som presenterats i denna fallserie bekriftar att opioi-
der utgor en substansgrupp med sirskilt hog risk for allvarliga
forgiftningar och dod. Alla som arbetar med att uppticka och
reglera nya droger bor vara medvetna om detta problem och
prioritera opioider fér skyndsam narkotikaklassning. Vi vill
ocksa varna for att MT-45 kan ha ototoxicitet som en allvarlig
biverkan. MT-45 illustrerar dirmed huvudfarorna med feno-
menet internetdroger, dir ett stindigt 6kande antal otestade
drogsubstanser salufors mer eller mindre 6ppet, trots uppen-
bara risker for allvarliga medicinska komplikationer som
dventyrar ménniskors livoch hélsa.

B Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Inga uppgivna.
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HESUMMARY

During the last years several synthetic opioids have been introduced
on Internet sites selling new psychoactive substances (NPS). One of
these, called MT-45, a piperazine derivative originally synthesized as
a therapeutic drug candidate in the 1970s, has recently been detec-
ted in 21 deaths, according to unpublished data from the Swedish
National Board of Forensic Medicine. We present clinical data from 12
analytically confirmed hospital cases of MT-45 poisoning. The cases
demonstrate that MT-45, like other opioids, can induce potentially
life threatening respiratory depression and loss of consciousness

in users and that symptoms are usually reversed by standard doses
of the opioid receptor antagonist naloxone. Significant auditory
symptoms with transient tinnitus and hearing loss occurred in two
cases and a pronounced sensorineural hearing loss still present at
two weeks follow-up in one case. This indicates that MT-45 may be
an ototoxic substance, illustrating the ubiquitous risk of unintended
adverse effects NPSs pose to users.



