Klinikiniai atvejai

Mangano sukeltas neurotoksiskumas, susijes su
metkatinono vartojimu: apzvalga ir klinikinio atvejo

pristatymas

J. Guk,
A. Klimasauskiené

Vilniaus universiteto Medicinos
Sfakulteto Klinikinés medicinos
instituto Neurologijos

ir neurochirurgijos klinika,
Neurologijos centras

Santrauka. Metkatinonas (efedronas) - nelegali stimuliuojanti narkotiné¢ medziaga, lengvai
pagaminama namy salygomis i$ pseudoefedrino, kalio permanganato ir acto ragsties. Met-
katinonas sukelia euforija ir, panasiai kaip metamfetaminas, turi poveiki monoaminy apy-
kaitai smegenyse bei skatina dopamino iSsiskyrima i sinapsini tarpa. Pastaruoju metu publi-
kuojama vis daugiau pranesimy apie metkatinono sukelta parkinsonizma, kurio patogenezé
siejama su toksisku mangano, naudojamo jo gamybai, poveikiu. Kliniskai stebima dizartrija,
posturalinis nestabilumas, dazni kritimai, i$sivysto vadinamoji ,,gaidzio eisena“, parkinso-
nizmo pozymiai (bradikinezija, hipomimija, ekstrapiramidinis rigidiSkumas), bradifrenija,
hipersomnija, mioklonusas ir autonominé disfunkcija (impotencija, hipersalivacija, seboré-
ja). Levadopos preparatai, gydant $ios kilmés parkinsonizmo simptomus, mazai efektyvas.

Mes pristatome efedrono sukelto neurotoksiskumo klinikini atveji ir trumpa literattiros
apzvalga apie jo patogeneze, klinika, diagnostika bei galimus gydymo budus.
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IVADAS

Metkatinonas (efedronas) - tai nelegali stimuliuojanti nar-
kotiné medziaga, lengvai pagaminama namy salygomis i$
pseudoefedrino, kalio permanganato ir acto rigsties. Met-
katinonas sukelia euforija ir, panasiai kaip metamfetami-
nas, turi poveiki monoaminy apykaitai smegenyse bei ska-
tina dopamino i$siskyrima i sinapsini tarpa [1, 2].

Pirma efedrono toksiskumo atveji aprasé T. Schmidt ir
D. Dalubaeva 1990 m. Nuo to laiko pasirodo vis daugiau
pranesimy apie parkinsonizma tarp efedrono vartotojy, ku-
rio iSsivystymas siejamas su efedrono gamybai vartojamo
mangano (Mn) neurotoksiskumu [2]. Y. Sanotsky ir kole-
gos §j sutrikima 2007 m. pavadino ,.efedronine* encefalo-
patija [3]. Kliniskai ji pasireiSkia dizartrija, posturaliniu ne-
stabilumu su kritimais, vadinamaja ,,gaidzio eisena® ir par-
kinsonizmo pozymiais (bradikinezija, hipomimija, ekstra-
piramidiniu rigidiSkumu), bradifrenija, hipersomnija,
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mioklonusu ir autonomine disfunkcija (impotencija, hiper-
salivacija, seboréja). Nors dalis iy simptomy yra panasus i
Parkinsono ligos (PL) simptomus, yra ir skiriamyjy bruozy.
Tai - distonija, diskinezija, ankstyvas posturalinis nestabi-
lumas, labiau isreikstas veiksmo, o ne ramybés, tremoras,

yra nulemti skirtingos Parkinsono ligos ir Mn sukelto par-
kinsonizmo patofiziologijos [3]. Kitaip nei sergant idiopati-
ne PL, kuriai budingas juodosios medziagos (substantia
nigra) dopaminerginiy neurony ir jy aksony dryZuotame
kane (striatum) netekimas, esant Mn sukeltam parkinsoniz-
mui nustatoma blyskiojo kamuolio (globus pallidus) ir po-
gumburinio branduolio (nucleus subthalamicus) degenera-
cija, taciau juodosios medziagos zuvimas neisreikstas [4].

KLINIKINIS ATVEJIS

30 m. vyras atvyko i VUL SK Nervy ligy skyriy iStyrimui
dél koordinacijos sutrikimo, sunkumy islaikant pusiausvy-
13, pasikeitusios eisenos (skundési, kad kojos ,,lyg neklau-
S0, jas tempia, desiné blogesné*), sulétéjimo, kairés rankos
nevikrumo, pasikeitusio, susmulkéjusio rasto. Taip pat pa-
cientas skundési, kad, pavargus ar jau¢iant emocing jtam-
pa, padreba galva.
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Pav. Magnetinio rezonanso tomografija T1 seka. Difuziskai padidéjes signalas pamato branduoliy srityje.
A - aksialiné plokstuma, B - koronariné plokstuma

Ligos anamnezé: minétus simptomus pastebéjo pries
3-3,5 mety, praéjus 1 savaitei po ilgalaikio (1,5 mety) in-
traveninio efedrono (metkatinono) vartojimo nutrauki-
mo. Metkatinona pacientas gamino namy salygomis i$
vaisto nuo persalimo ,,Actifed* (Triprolidinum/Pseudo-
ephedrinum), kalio permanganato ir acto ragsties. Misini
leidosi i vena kelis kartus per diena. Anamnezéje yra bu-
ves opioidiniy intraveniniy narkotiky vartojimas. Pasta-
ruosius 2 metus narkotiniy medziagy nevartoja. Dar 5 as-
menims, kartu su pacientu vartojusiems ta pacia medzia-
ga, ligonio teigimu, yra pakitusi kalba ir eisena, taciau jis
nezino, ar jie tirti ir gydyti. Nuo 14 m. amziaus serga C he-
patitu. Seimoje judesiy sutrikimy ligy néra. Pacientas jau
buvo gydytas B grupés vitaminais, cinarizinu - be pageré-
jimo.

Objektyvi buklé. Pacientas samoningas, kontaktiskas,
orientuotas. Galviniai nervai - be pakitimy. Pavirsiniy ir
giliyjy jutimy sutrikimy nenurodé. Jéga galinése nepaki-
tusi - 5 balai. Stebimas kairés rankos judesiy sulétéjimas
(bradikinezé). Sausgysliy refleksai - sustipréje, daugiau
kairéje, patologiniy refleksy néra. Raumeny tonusas kojo-
se ir kairéje rankoje - padidéjes (aiskaus ,,dantracio” feno-
meno néra, taciau lankstant tonusas didéja). Tremoro ne-
stebima. Koordinacinius méginius atlieka tiksliai. Yra po-
sturalinis nestabilumas su polinkiu i retropulsija. Eisena
spyruokliuojanti, eidamas kaire koja suka i iSore, o deSing
tempia. Adenbruko kognityvinis tyrimas (ACE-R) -
87 balai (démesys ir orientacija - 18/18, atmintis - 20/26,
zodinis sklandumas - 13/14, kalba - 24/26, erdviniai gebé-
jimai - 12/16).

Atlikti laboratoriniai tyrimai: bendraklinikinis kraujo
tyrimas atitinka norma, kepeny transferaziy koncentracija
nezymiai padidéjusi (nevirsijo 3 karty virSutinés normos
ribos), elektrolity, gliukozés, kreatinino, vario, ceruloplaz-
mino kiekis kraujo serume atitinka norma. ZIV, sifilio se-
rologiniai tyrimai - neigiami.
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Pacientui atlikta elektroneuromiografija - nervy laidu-
mo ir raumeny tyrimai be nuokrypiy. Galvos smegeny
magnetinio rezonanso tomografijoje (MRT) simetriSkai
pamato branduoliuose (daugiausia blyskiojo kamuolio sri-
tyje), vidurinése smegenyse, labiau dorsaliai, virSutinése
smegenéliy kojytése, smegenéliy branduoliy srityje difu-
ziskai sustipréjes signalas T'1 rezime. Difuzijos sekose - be
restrikcijos pozymiy. Kontrasto kaupimo pozZymiy néra.
MRT vaizdai pateikiami paveikslélyje.

Remiantis anamnezéje buvusiu efedrono vartojimu, li-
gos klinikiniais pozymiais ir tipiSkais pakitimais galvos
smegeny MRT, pacientui diagnozuota toksiné mangano
sukelta encefalopatija: antrinis parkinsonizmas, eisenos
sutrikimas, posturalinis nestabilumas. Gydymui buvo skir-
ta baklofeno, dozé didinta iki 30 mg/d, levodopos su ben-
serazidu (,,Madopar*), didinta iki 400 mg levodopos per
para. Gydant pacientas subjektyviai pasijuto geriau, verti-
nant neurologiskai, akivaizdaus simptomy palengvéjimo
nepastebéta. ISrasant rekomenduota testi gydyma levodo-
pos preparatais, doze didinti iki 600 mg per para. Pacientui
chelavimas netaikytas, kadangi mangano junginiy vartoji-
mas buvo nutrauktas daugiau nei pries 3 metus.

Pacientui paskirtas ambulatorinis apsilankymas kon-
trolei, taciau jis neatvyko.

APTARIMAS

Metkatinonas (efedronas) - nelegali stimuliuojanti nar-
kotiné medziaga, turinti tokj pat poveiki smegenims kaip ir
metamfetaminas. Jis skatina dopamino i$siskyrima i sinap-
sinj tarpa ir sukelia euforija [1, 2].

Metkatinonas gaminamas i placiai prieinamy medzia-
gu: nereceptiniy vaisty nuo persalimo, kuriy sudétyje yra
efedrino arba pseudoefedrino, pridedama acto rugsties ir
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kalio permanganato (KMnQ,), reikalingy oksidacijos re-
akcijai sukelti. Receptas lengvai randamas internete. Pa-
grindiniai ingredientai sumaisomi Siltame vandenyje, pa-
liekami atvésti, véliau tirpalas pritraukiamas i Svirksta per
vata arba filtrinj popieriy ir leidziamas | vena nuo keliy kar-
ty per savaite iki keliy karty per dieng. Oksidacijos reakci-
jos metu iSsiskiria mangano jonai (Mn?*), kurie turi toksinj
poveiki smegenims [1]. K. Sikk ir bendraautoriai atliko
cheming tokio tirpalo analiz¢, Mn kiekis jame sieké 0,6 g/1
(palyginimui - normali Mn koncentracija geriamajame
vandenyje < 0,1 pg/l). Pagal internetini recepta mokslinin-
ky pagamintame tirpale efedrono buvo 44 %, tai yra 56 %
pseudoefedrono licka nekonvertuota [5].

Efedronas - netiesioginis simpatomimetikas. Jis skati-
na dopamino i$siskyrima j ekstralastelini tarpa ir taip gali
pazeisti dopaminerginiy neurony terminales [1]. Atliekant
funkcinius galvos smegeny tyrimus asmenims, vartojan-
tiems metamfetaming, nustatomas sumazéjes dopamino
transporterio (angl. dopamine transporter, DAT) kiekis pa-
mato branduoliuose. Metamfetamino sukeltas neurotoksis-
kumas gali buti griztamas, kadangi stebimas reikSmingas
sumazéjusio DAT lygio padidéjimas, esant ilgalaikei absti-
nencijai [6, 7]. Mn, esantis efedrono tirpalo sudétyje, suke-
lia posinapsini pazeidima nigrostriatinéje dopaminerginéje
sistemoje, ir Sie pakitimai, tikétina, yra negriztami [8].

Manganas - bitinas Zmonéms ir gyvinams mikroele-
mentams, dalyvaujantis aminorigsciy, baltymy, anglia-
vandeniy ir lipidy metabolizme. Per para Zmogus su maistu
ir vandeniu gauna iki 3,0 mg Mn, taciau tik 1-5 % jo absor-
buojama i$ virskinamojo trakto ir patenka per varty vena i
kepenis, kurios su tulzimi pasalina 98 % absorbuoto Zarny-
ne Mn. Normali Mn koncentracija serume - <0,265 pg/dl
(2,65 ng/l). Rekomenduojama su maistu suvartoti
1,8-2,3 mg Mn per para, o maksimalus rekomenduojamas
Mn kiekis parenterinéje mityboje yra 0,1 mg/d [9, 10].

Pirmasis toksinj Mn poveiki, pasireiskiantj parkinso-
nizmu, distonija ir kognityviniy funkcijy sutrikimu, aprasé
John Couper 1837 m., praéjus 20 mety po James Parkinson
esé apie Parkinsono liga pasirodymo. Véliau aprasytas Mn
sukeltas neurotoksiskumas suvirintojams, angliakasiams,
asmenims, maitinamiems parenteriniu budu ir sergantiems
1étinémis kepeny ligomis, kurios sutrikdo Mn issiskyrima
su tulzimi [11-14]. M. Stamelouir ir kolegos 2012 m. apra-
$é paveldima Mn apykaitos sutrikima, susijusj su autoso-
miniu recesyviniu badu paveldima SLC30A410 geno muta-
cija. Jis pasireiské ankstyvos pradzios distonija, parkinso-
nizmu, kepeny ciroze, policitemija ir hipermanganezemija
[15]. Pranesimai apie parkinsonizma efedrono vartoto-
jams, siejama su efedronui gaminti vartojamo Mn neuro-
toksiskumu, pasirodo nuo 1990 m. [2, 3].

Kol kas tiksli toksiné Mn dozé ir minimali ekspozicijos
trukmé, galincios sukelti simptomus, nenustatytos. Taip
pat neaiski koreliacija tarp Mn koncentracijos serume ir
neurologiniy simptomy sunkumo. Mn toksiSkumas gali-
mai yra susijes su vartojimo trukme ir pastovumu, apsi-
nuodijimo sunkumu, patekimo keliu, individualiomis or-
ganizmo savybémis. Umaus ir létinio toksiskumo klinika
gali skirtis [16].

Smegenyse Mn pirmiausia kaupiasi pamato branduo-
livose: dryzuotame kiine, blyskiajame kamuolyje, juodo-
sios medziagos retikulinéje dalyje ir mazesniais kiekiais
pogumburiniame branduolyje ir gumbure, taip pat hipo-
kampe, smegenélése ir zievéje [16, 17]. Mn koncentracija
serume nekoreliuoja su pakitimais MRT ir klinikine tok-
siskumo israiska [18]. Nutraukus vartojima, Mn koncen-
tracija serume greitai sumazéja (per kelias valandas), ta-
¢iau audiniuose, ypac smegeny, islieka ilgiau (pusinés eli-
minacijos laikas - iki 72 dieny) [19]. Bidingi pakitimai
MRT isnyksta per 2-6 mén. (sunkiais atvejais jie stebimi
islieka nepaisant iSnykusiy pakitimy paraklinikiniuse tyri-
muose [2, 16, 20]. Toksinis Mn poveikis galvos smegeny
struktiiroms, patekus dideliam jo kiekiui ir kaupiantis pa-
mazu, aiSkinamas skirtingais mechanizmais. Didelis Mn
kiekis gali paskatinti laisvyjy radikaly formavimasi, suma-
Zinti glutationo koncentracija, paskatinti N-metil-D-aspar-
tato (NMDA) salygota ekscitotoksiskuma ir sutrikdyti kal-
cio homeostaze, taip sukeldamas posinapsini pazeidima
nigrostriatinéje dopaminerginéje sistemoje [8, 9]. Mn kau-
piantis ilgesni laikotarpj (Iétinis poveikis), jis palaipsniui
mazina dopamino i$siskyrima, nepazeisdamas dopaminer-
giniy neurony terminaliy [17].

MRT tyrimo pokyciai. MRT gali biiti nustatomi gana
tipiski pakitimai, budingi Mn, kaip ir kity paramagnetiniy
savybiy turin¢iy medziagy, tokiy kaip methemoglobinas,
varis, susikaupimui. Dél savo paramagnetiniy savybiy Mn
gali sutrumpinti T1 relaksacijos laika. Tai sukelia signalo
intensyvumo (SI) padidéjima MRT vaizduose T1 sekose.
Taciau pakitimy T2 sekose nebtina (T2 relaksacijos laikas
taip pat sumazéja, taciau ne taip reikSmingai kaip T1 seko-
se, dél to vertinamas kaip normalus). Pakitimai yra simet-
riski, labiausiai isSreiksti blySkiojo kamuolio srityje, taip
pat vidurinése smegenyse ir gumbure, kiaute, juodosios
medziagos retikulinéje dalyje ir smegenéliy dantytajame
branduolyje [21]. Simetriskas T1 hiperintensyvumas pa-
mato branduoliuose, ypac blyskiajame kamuolyje, apraso-
mas esant MN neurotoksiskumui dél efedrono vartojimo,
kuris gali islikti nuo 1 ménesio iki 5 mety, nutraukus Mn
vartojima [2, 3, 22].

Abipusis T1 hiperintensyvumas blyskiojo kamuolio
srityje taip pat nustatomas pacientams, esant pamato bran-
duoliy kalcifikacijai dél hipoparatiroidizmo / pseudohipo-
paratiroidizmo arba Fahro ligos (retais atvejais), hipoksi-
nei iSeminei encefalopatijai, neketoninei hiperglikemijai,
apsinuodijus anglies monoksidu ir metanoliu, i$sivyscius
hamartomai sergant I tipo neurofibromatoze, ar intracereb-
rinei hemoragijai, kaupiantis kitiems paramagnetiniams
metalams (geleziai, variui). Vis tik yra MRT vaizdy skirtu-
my. Gali bati nustatoma budingy pakitimy ir kitose MRT
sekose bei kity smegeny sriciy (zZievés, pozievinés balto-
sios medziagos) pazeidimas [21]. Pavyzdziui, intracereb-
rinés hemoragijos pamato branduoliy srityje paprastai ba-
na vienpuses, T1 sekose hiperintensinis signalas atsiranda
ankstyvoje pouméje fazéje (tarp 2-os ir 7-tos dieny), T2 se-
kose signalas btina hipointensinis, vélyvos potimés fazés
metu abiejose T1 ir T2 sekose signalas tampa hiperintensi-
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niu, o laikui bégant T1 ir T2 sekose jis pasikeicia i hipoin-
tensini. Esant pamato branduoliy kalcifikatams T1 ir
T2 sekose paprastai stebimas hipointensinis signalas, re-
tais atvejais jis gali buti hiperintensinis T1 sekose, taciau
jam budingas grudétumas, galimai dél kristalinés kalcio
strukttiros (kuo stambesni kristalai - tuo didesnis T1 hipe-
rintensyvumas). Vario depozitai paprastai atrodo kaip hi-
pointensiniai zidiniai T1 sekose pamato branduoliy, vidu-
riniy smegeny, tilto ir dantytojo branduolio srityse, hipo-
arba (ir) hiperintensiniai T2 sekose, retkarciais kaip hipe-
rintensiniai T1 sekose [23, 24].

Funkciniai neurovizualiniai tyrimai pacientams, ser-
gantiems Mn sukeltu neurotoksiskumu, kaip pozitrono
emisijos tomografija (angl. positron emission tomogra-
phy, PET) su fluordopa ir vieno fotono emisijos kompiute-
riné tomografija (angl. single photon emission computed
tomography, SPECT) su ivairiais dopamino transporterio
(DAT) radioligandais, biina be pakitimy arba rodo nedaug
sumazéjusj ligando jungimasi [8, 20].

Metkatinono neurotoksiSkumo pozymiai. Kliniki-
niai simptomai atsiranda vidutiniskai po 5,8 + 4,5 mety
metkatinono vartojimo. Ligos pradziai gali turéti jtakos
vartojimo daznis, dozé, ji daznai neaiski, nes pirmieji
simptomai atpazistami pavéluotai [22].

[2, 3,5, 16, 18, 20]:

1. Bendrieji simptomai: jie nespecifiniai - tai galvos
skausmas, raumeny spazmai ir nuovargis.

2. Elgesio ir kognityviniai sutrikimai: koncentracijos
sumazéjimas, azitacija, emocinis labilumas, psichozés ir
haliucinacijos. Elgesio sutrikimai gali atsirasti iki parkin-
sonizmo simptomy.

3. Parkinsonizmo simptomai: kalbos monotonisku-
mas, sulétéjimas, hipofonija, hipomimija, tremoras (daz-
niausiai labiau isreikstas padéties ir veiksmo tremoras), ei-
senos ir pusiausvyros sutrikimai ir ankstyvi kritimai. Apra-
Soma budinga ,,gaidZio eisena“ - liemens ekstenzija, ranky
fleksija ir spyruokliavimas ant pirsty galy, galtiniy ir lie-
mens distonija. Simptomai simetriski.

4. Autonominés nervy sistemos sutrikimai: impotenci-
ja, hipersalivacija, seboréja.

Nutraukus metkatinono vartojima, buklé kurj laika gali
blogéti, véliau, nepaisant Mn koncentracijos mazéjimo ir
pakitimy MRT regresavimo, klinika i§lieka ta pati, néra at-
sako | medikamentini gydyma levodopos preparatais ir
ivairiomis cheluojan¢iomis medziagomis. Tuo metkatino-
no vartotojams issivys¢iusi Mn neurotoksiSkumo klinika
skiriasi nuo pacienty su létine profesine Mn intoksikacija
arba létine kepeny liga - jiems po zalingo veiksnio nutrau-
kimo, kepeny transplantacijos ar skiriant jvairias cheluo-
jancias medziagas stebimas klinikinis pageréjimas [2, 20,
25, 26].

Vis tik gydymo ir prognozés duomeny yra nedaug ir jie
yra priestaringi. Mazo dvigubai aklo tyrimo su levodopa
metu negauta teigiamo efekto gydant suvirintojus su létine
Mn intoksikacija [27]. Yra duomeny, kad gydymas etilen-
diamintetraacto rugstimi (EDTA) umios intoksikacijos
metu sumazina Mn koncentracija ir turi teigiama poveikj
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nutraukus zalojantj veiksni (suvirintojams), taciau, gydant
efedrono vartotojus, Sio efekto nestebéta [3, 18, 26, 28].
Natrio paraaminosalicilo ragstis (PAS), naudojama tuber-
kuliozei gydyti, dél savo chelatiniy savybiy gali buti efek-
tyvi pacientams esant sunkiai intoksikacijai Mn, taciau in-
toksikacijos efedronu atveju ji simptomy nepalengvino
[18,29]. Manoma, kad nesékmingas pacienty, intoksikuo-
ty metkatinonu, gydymas gali biti susijes su tuo, kad Siuo
atveju smegenis toksiskai paveikia ne tik didel¢ Mn kon-
centracija, bet ir efedronas bei pseudoefedrinas, esantys
misinyje [5].

ISVADOS

Metkatinonas (efedronas) - nelegali stimuliuojanti narko-
tiné medziaga, pasiZyminti neurotoksiSkumu. Taip pat
toksiniu poveikiu pasizymi mangano jonai, kurie iSsiskiria
gaminant misini. Priemonés misiniui gaminti yra lengvai
gaunamos, o gaminimo receptas nesunkiai randamas inter-
nete. Neurotoksiskumas pasireiskia parkinsonizmu, disto-
nija ir kognityviniais sutrikimais, kurie islieka po efedrono
vartojimo nutraukimo. Efektyvaus simptominio ir patoge-
netinio gydymo néra.
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J. Guk, A. Klimasauskiené

MANGANESE NEUROTOXICITY RELATED
TO METHCATHINONE USE: AN OVERVIEW
AND PRESENTATION OF A CLINICAL CASE

Summary

Methcathinone (ephedrone) is an illicit stimulant drug which can
be easily synthesized from pseudoephedrine, potassium per-
manganate and acetic acid. Methcathinone causes euphoria and,
like methamphetamine, has effects on monoamines turnover in
the brain and stimulates the release of dopamine into the synaptic
cleft. Recently, more and more reports have been published on
parkinsonism among methcathinone users, pathogenesis of
which is associated with manganese neurotoxicity. The clinical
picture includes dysarthria, postural instability with frequent
falls, “cock-gait”, parkinsonian signs (bradykinesia, hypomimia,
extrapyramidal rigidity), bradyphrenia, hypersomnia,
myoclonus, and autonomic failure (impotence, hypersalivation,
seborrhea). Mn-induced parkinsonism is unresponsive to
levodopa treatment.

We describe a clinical case of ephedrone induced neurotoxic-
ity and present a brief literature review of its pathogenesis, symp-
toms, diagnosis, and possible treatment.

Keywords: ephedrone, methcathinone, manganese, parkin-
sonism, neurotoxicity.
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