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Przypadek Smiertelnego zatrucia tramadolem
w przebiegu interakcji z innymi lekami

Death attributed to the toxic interaction of tramadol and other
drugs

Z Katedry i Zaktadu Medycyny Sgdowej AM w Gdansku
Kierownik: dr hab. Z. Szczerkowska - profesor AM

W pracy przedstawiono przypadek zgonu 37-letniego mezczyzny sekcjonowanego
w Zaktadzie Medycyny Sadowej Akademii Medycznej w Gdansku. Przedmiotem analizy
chemiczno-toksykologicznej byly prébki ptynow ustrojowych (krew, mocz) oraz fragmenty
watroby, nerki, mézgu pobranych w czasie sekcji zwiok. W badaniach jakosciowych
wykorzystano metody: TLC, GC-FID, GC-MS. Stezenie wykrytego leku we krwi wynosito
1,7 ng/ml, a w moczu 15,5 jag/ml.

In this paper the authors presented the case of a 37-year old deceased investigated at
the Department of Forensic Medicine of the Medical University of Gdansk. The subject of
chemo-toxicological analysis were blood and urine samples as well as specimens
collected from the liver, kidney and brain during autopsy. TLC, GC-FID, GC-MS were
used as diagnostic tools. The determined tramadol concentration was 1,7 u.g/ml in the
blood and 15,5 u.g/ml in the urine.

Stowa kluczowe: tramadol, zatrucie, materiat sekcyjny
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WSTEP

Tramadol (Tramal, Ultram) jest lekiem =zaliczanym do stabych opioidéw
drugiego szczebla drabiny WHO, obecnie najszerzej stosowanym w leczeniu
boélu przewlektego o umiarkowanym natezeniu. Historia tramadolu jest dosc¢
niezwykta i siega lat 60-tych, kiedy to badano ten lek pod wzgledem przydatnosci
jako $rodka przeciwskurczowego i antyalergicznego. W trakcie tych badan
przypadkowo odkryto jego wiasnosci przeciwbdlowe podobne do morfiny. Jednak
zarejestrowany zostat dopiero w 1973 r w Niemczech, 1994 r w Wielkiej Brytanii,
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a rok pozniej w USA (8). Lek ten charakteryzuje sie podwojnym, ztozonym
mechanizmem  jziatania przeciwbdlowego podobnego do morfiny oraz
dominujgcym mechanizmem nieopioidowym (zblizony do amitryptyliny). Polega
on na zahamowaniu wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny w synap-
sach zstepujgcego uktadu kontroli bdlu rdzenia kregowego a dziatajgc jako
agonista opioidowy ma powinowactwo do receptora opioidowego typu u (4-6,
11). Przeciwbdlowo dziata 5-10-krotnie stabiej niz morfina; dziata réwniez
przeciwkaszlowo. Powinowactwo do receptora opioidowego ma 10 razy stabsze
niz kodeina i 6000 razy stabsze niz morfina. Dziatanie przeciwbdlowe rozpoczyna
sie 20-30 min po podaniu doustnym i utrzymuje sie przez 4-6 h. Maksymalne
stezenie we krwi osigga sie po ok. 2 h. Tramadol jest metabolizowany
w watrobie, a wydalany jest przez nerki w 90% i w 10% z zétcig (10, 11). Moze
by¢ réwniez podawany doodbytniczo i dozylnie.

Lek ten moze wywotywac¢ objawy niepozgdane, m.in. zawroty i bole gtowy,
nudnosci, wymioty, sucho$¢ w ustach, pocenie sie, zmeczenie, problemy
z koordynacjg, zaczerwienienie skoéry. W przypadku przedawkowania moze
doprowadzi¢ do zaburzen oddechowo-krgzeniowych, drgawek i $pigczki (3).
W dawkach leczniczych tramadol nie wywotuje objawow charakterystycznych dla
innych opioiddw, jak: depresja osrodka oddechowego, zapar¢, zaburzenia mikcji.
Dawki stosowane u dorostych wynoszg od 25-75 mg (maks. do 100 mg).
W przypadku leku podawanego w kroplach 1 ml leku jest tozsamy z dawkg 100
mg. Maksymalna dawka wynosi 400 mg na dzien (4, 6). Lek szczegodlnie
ostroznie powinien by¢ podawany pacjentom z chorobg wiencowg i po zawale
serca.

Wg danych literaturowych stezenie terapeutyczne tramadolu w osoczu krwi
wynosi 0,1-0,77 pg/ml. Nie znaleziono stezen toksycznych i $miertelnych (5, 7, 12).

OPIS PRZYPADKU

Zwtoki 37-letniego mezczyzny ujawniono w toalecie budynku, w ktéorym
pracowat. Przy denacie znaleziono strzykawke z niewielkg zawartoscig
jasnoczerwonej substancji oraz igly jednorazowe. W biurku denata znaleziono
butelke o pojemnosci 96 ml z dozownikiem kroplowym zawierajgca Tramadol
(opakowanie fabryczne - Tramal, Polpharma), pojemnik po kliszy fotograficznej
zawierajgcy biate podtuzne tabletki dzielone na potéwki z naklejonym na
opakowaniu napisem odrecznym: Oxycardil 120 oraz butelke o pojemnosci 40
ml, ze szkta bursztynowej barwy, oklejong nalepka z opisem sktadu, zawierajacg
bezbarwny pityn. W skiad ptynu miaty wchodzié: luminal, kofeina, papaweryna,
kodeina, novalgin, spirytus i woda destylowana (sktad zostat wydrukowany na
biatym kawatku papieru przy uzyciu drukarki laserowej; umieszczono réwniez
dawkowanie leku, a brak byto oznaczenh aptecznych).

Na szyi, obu zgieciach tokciowych i powierzchni grzbietowej prawej reki
widoczne byty $lady po réznoczasowych wktuciach.

Podczas sekcji zwtok z odchylen od stanu prawidiowego stwierdzono jedynie
Sredniego stopnia zaawansowania miazdzyce tetnic, w tym tetnic wiehncowych
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serca. Badaniem histopatologicznym wycinkéw pobranych w czasie sekcji zwiok
z narzgdéw wewnetrznych stwierdzono m.in.: w ptucach - obecnos¢ makrofagow
z jasnobrgzowym pytlem w dos$¢ licznych pecherzykach ptucnych z licznymi
niewielkimi histocytarno-nabtonkowatymi ziarniniakami, w sercu niewielkg starg
blizne z przerostem miokardiocytow w jej sagsiedztwie oraz w $cianie pojedyn-
czych S$rednich tetnic wiencowych ogniska miazdzycy w okresie rozwoju;
w narzgdach migzszowych stwierdzono przekrwienie.

Z wywiadu uzyskanego od zony oraz z dokumentacji lekarskiej byto wiadomo,
iz u zmartego stwierdzono za zycia i leczono chorobe nadcisnieniowg i hipercho-
lesterolemie. W dostepnej dokumentacji nie natrafiono na $Slad przepisania
znalezionych przy nim lekéw, a takze nie znaleziono koniecznosci stosowania
silnego srodka przeciwbolowego jakim jest tramadol.

MATERIAL | METODY

Do badan chemiczno-toksykologicznych pobrano probe krwi i moczu oraz
wycinki watroby, nerki, moézgu, a takze zabezpieczone w miejscu znalezienia
zwiok: igte, strzykawke oraz leki.

Badania przeprowadzono uzywajac sprawdzonego szkta i odczynnikéw
chemicznych, réwnolegle analizujgc préby Slepe i kontrolne.

W plynach ustrojowych zbadano zawarto$¢ alkoholu etylowego metodg
chromatografii gazowej (GC) i enzymatyczng (ADH). Metodg immunofluorescen-
cji w Swietle spolaryzowanym (FPIA) uzywajac testéw i aparatu TDx f-my Abbott
przeprowadzono analize wstepng moczu. Zastosowano testy wykrywajgce:
barbiturany, amfetamine/metamfetamine, kannabinole, opiaty, benzodiazepiny,
tréjcykliczne antydepresanty oraz kokaine i jej metabolity.

Fragmenty tkanek oraz plyny ustrojowe poddano rutynowym procesom
przygotowania, a nastepnie poddano ekstrakcji eterowo-kwasnej oraz mieszani-
ng dichlorometan-izopropanol (85+15) ze $rodowiska alkalicznego, na
kolumnach Extrelut f-my Merck. Uzyskane ekstrakty organiczne, po wzbogaceniu
przez odparowanie rozpuszczalnikdéw, przeniesiono ilosciowo do matej, $cisle
okreslonej ilosci 96% alkoholu etylowego.

Podczas analizy jakoSciowej ekstraktéw alkoholowych wykorzystano metode
chromatografii cienkowarstwowej (TLC) na gotowych ptytkach z Zzelem
krzemionkowym (Kieselgel 60 F...) f-my Merck. Do rozwijania chromatogramow
uzywano nastepujacych mieszanin rozpuszczalnikédw: cnloroform-izopropanol-
amoniak 25% 9+9+2, octan etylu- metanol-amoniak 25% 85+10+5, benzen-
dioksan-etanol-amoniak 25% 50+40+5+5, chloroform-aceton 4+1, benzen-
aceton-eter etylowy-amoniak 25% 4+6+1+0,5 oraz cykloheksan-aceton 4+5,
chloroform-metanol 9+1, amoniak-metanoi 100+1,5. Chromatogramy
wywotywano stosujgc promieniowanie UV 254 | 366 nm, roztw. azotanu
rteciawego, chlorku zelazowego, jodoplatynianu potasowego/H-, odcz. Lugola,
Dragendorffa, FPN, Brattona-Marshala. Réwnolegle analizowano wzorcowe
roztwory pochodnych kwasu salicylowego, barbiturowego, ksantyny, pirazolonu,
fenotiazyny, benzodiazepiny, morfiny oraz trojcyklicznych antydepresantéw oraz
tramadolu.
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Identyfikacje wykrytych lekow potwierdzono metodg chromatografii gazowej
z detektorem pto nieniowo-jonizacyjnym (GC-FID) Ilub metodg chromatografii
gazowej ze spe' trometrem masowym (GC-MSD) zastosowang do ekstraktow
alkoholowych.

Igty, jednorazowg strzykawke, ptyn z butelki oraz tabletki poddano ekstrakcji
etanolem. Do analizy zawartosci wykorzystano GC-MS.

Analize ilosciowg i jakosciowg, potwierdzajgcg obecnos¢ wykrytych w/w
metodami lekdéw przeprowadzono metodg chromatografii gazowej uzywajac
chromatografu Focus GC f-my ThermoFinnigan, detektor FID, kolumna Ritx - 5
Sil MS (30 m, 0,25 mm, 0,25 um); Temp. detektora 300°C, temperatura
dozownika - 300°C, temperatura pieca - programowana: 230°C do 300°C
(4°C/min.), gaz no$ny - wodér, przeptyw 1,5 ml/min. Jednoczes$nie analizowano
roztwory wzorcow wykrytych zwiazkow.

WYNIKI

Analiza zawartos$ci igly i strzykawki znalezionej przy denacie wykazata obec-
nos$¢ tramadolu; obecnosci innych lekdéw nie stwierdzono. Lekiem przechowywa-
nym w pudetku po kliszy fotograficznej zgodnie z opisem okazat sie diltiazem
(Oxycardil). Sktad ptynu w buteleczce aptecznej w wiekszosci zostat potwierdzo-
ny. Oznaczono w nim jako$ciowo: kofeing, kodeine, luminal i fenazocyne; nie
potwierdzono obecnosci w nim papaweryny i novalginy.

Tabela |. Wyniki badan ilosciowych uzyskane metodg chromatografii gazowej

Table |. Results of quantitative examinations obtained by gas
chromatography.
Materiat badan Tramal Kofeina Kodeina Fenobarbital Diltiazem
. v Tramadol Caffeine Codeine Phenobarbital Diltiazem
Materiat examined . ) ) .
Lig/ml ; Lig/g Lig/ml; Lig/g ng/ml; Ixg/g ng/ml; *g/g ng/ml ; vigrg
Krew
Blood 17 15 - - -
chz 15,5 8.2 44 0,01
Urine -
Watroba 20 $lady
Liver ’ - trace -
Nerka
Kidney 1.2 04 _ - 001
Mézg
Brain 4.6 15 0,7 _
- nie wykryto, non detected
Przeprowadzone  wielokierunkowe badania  chemiczno-toksykologiczne

materiatu biologicznego (krew, mocz, nerka, watroba i moézg), pobranego
podczas sekcji zwilok denata, wykazaly w nim obecnosci tramadolu, kofeiny,
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kodeiny, fenobarbitalu (luminal) i diltiazemu o stezeniach podanych w tabeli 1.
oraz wykazaly we wszystkich probkach obecno$¢ metabolitow tramadolu.
W analizowanym materiale biologicznym nie stwierdzono fenazocyny.

W badanych prébkach krwi i moczu nie stwierdzono obecnosci alkoholu
etylowego.

DYSKUSJA

Tramadol uzywany jest w terapii silnych i $rednio silnych bdéléw ostrych
i przewlektych réznego pochodzenia. Wedtug literatury zaréwno tolerancja jak
i uzaleznienie psychiczne oraz dziatanie euforyzujgce nie stanowig klinicznie
istotnych probleméw (11). Jednakze Albert i wspoétpracownicy (1), a takze
Borowiak z zespotem (2) donoszg o ograniczeniach leczniczych tramalu ze
wzgledu na mozliwo$é wystgpienia podwyzszonej tolerancji, a takze uzaleznienia
przy dtugotrwatej kuracji. Przyjmowanie tramalu w celach niemedycznych przez
osoby uzaleznione od lekéw pocigga za sobg konieczno$¢ zwiekszania dawek
leku, lub zazywanie innych $rodkéw o dziataniu psychotropowym. Takie praktyki
pociggaja za sobg wysokie ryzyko wystgpienia silnego efektu toksycznego jako
wyraz interakcji przyjetych substancji (1, 2).

W dalszych rozwazaniach pominieto wptyw diltiazemu, ze wzgledu na wykry-
cie jedynie sladowych jego ilosci w moczu i nerce denata.

Przedstawiony powyzej przypadek wg. autoréw niniejszego tekstu, klasyfikuje
sie wlasnie do grupy zgonéw spowodowanych uzaleznieniem od lekéw, pomimo
stosunkowo matego niebezpieczenstwa takiej zaleznosci w odniesieniu do
tramalu.

Analiza chemiczno-toksykologiczna tramalu nie jest tatwa, ze wzgledu na jego
przemiany metaboliczne w organizmie zywym, gtdwnie w kierunku utleniania oraz
O- i N-demetylacji do N-desmetylotramalu i mono-O-desmetylotramalu, ktére
wykazujg wyzszg aktywnos¢ farmakologiczng od leku wyjsciowego, a takze
rozpad w zwiokach (1, 2, 8, 9, 10). Poniewaz nasze mozliwosci analityczne
ograniczone sg do oznaczenia iloSciowego niezmienionej formy leku, wspomi-
namy tylko, iz jakosciowo udato sie potwierdzi¢ obecnos¢é N-desmetylotramalu
we wszystkich badanych prébach biologicznych.

Z uwagi na fakt, iz powstate podczas metabolizmu produkty przemiany
tramadolu wykazujg wyzszg aktywnos$¢ farmakologiczng anizeli lek wyjsciowy,
jego stezenie we krwi byto wyzsze niz terapeutyczne oraz istniata mozliwos¢
synergicznego dziatania z kofeing i kodeing, a takze wspédtdziatana wczesniegj
spozytych barbituranéw (Luminal), przyjeto jako przyczyne zgonu JS zatrucie
tramadolem i powyzszymi lekami w mechanizmie synergizmu addycyjnego.

W analizowanym przypadku zwraca réwniez uwage fakt, iz ktoérys z ptynnych
ksenobiotykéw zostat wprowadzony dozylnie (o czym $wiadczg $lady wkiué
w zgieciach tokciowych oraz znalezione przy zwtokach igty i strzykawki) mimo
braku formy tych lekéw fabrycznie przeznaczonych do iniekciji.
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Smiertelne obrazenia w wyniku nadziania sie na
ostre przedmioty

Lethal injuries caused by sharp tools

Z Katedry i Zaktadu Medycyny Sgdowej CM UJ
Kierownik: prof. dr hab. F. Trela

Przedstawiono dwa niezwykte przypadki $miertelnego nadziania sie na ostry przedmiot-
uderzenia posladkami o szklane drzwi z przebiciem tetnicy biodrowej oraz upadku na
ostrg rekojes¢ obcegow niesionych w kieszeni, z przebiciem serca.

Two interesting cases of fatal impactment on a sharp object were described. Firstly a fali
through a glass door, buttocks first and piercing the iliac artery, and a case of falling onto
a sharp handle of a pair of pliers carried in the pocket with the subsequent piercing of the
heart.

Stowa kluczowe: rany ktute, nieszczesliwe wypadki
Key words: stab wounds, fatal accidents

Skutkiem przypadkowego kontaktu ciata z ostrym przedmiotem, sa najcze-
Sciej rany ciete samych tylko powlok ciata, co jednak roéwniez moze by¢
niebezpieczne dla zycia. Skutek $miertelny mogg spowodowaé nawet niezbyt
gtebokie rany miejsc, w ktérych tuz pod skérg przebiegajg naczynia tetnicze.
Zdecydowanie najbardziej niebezpiecznym rodzajem ostrego narzedzia, jest
szkto pod wszelkimi postaciami. W ramach Il tédzkiego Sympozjum ,Przestep-
stwa przeciwko zyciu" zespoty z kilku zaktadow medycyny sgdowej, zaprezento-
waty w sumie kilkadziesiat przypadkéw $miertelnych obrazen od rozbitego szkta,
najczesciej okiennego, ale takze pochodzgcego z butelek czy szklanek.
Przyczyng zgonu w tych przypadkach jest najczesciej wykrwawienie z lezacych
powierzchownie tetnic - szyjnych, ramiennych, podkolanowych, rzadziej zator
powietrzny serca.

Nadzianie sie na ostry przedmiot, z powstaniem tak gtebokiej rany jak
w przytoczonych ponizej przypadkach, spotykane jest znacznie rzadziej.
W pismiennictwie spotykamy jedynie pojedyncze opisy tego typu zdarzen, jak np.
przebicie serca odtamkiem szyby rozbitej przeciagiem (1), przebicie ptuca
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