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Streszczenie

Fentanyl jest lekiem znanym od wielu lat, ma szerokie zastosowanie w medycynie ratun-
kowej i anestezjologii. Ze wzgledu na silne dziatanie, zyskal miano popularnego $rodka
uzalezniajacego. W ostatnich latach réwniez pochodne fentanylu produkowane jako nowe
substancje psychoaktywne (NSP, dopalacze) staja sie zauwazalnym problemem w toksy-
kologii klinicznej i sadowej ze wzgledu na pozaterapeutyczne zastosowanie. Zaréwno
zmienno$¢é w budowie fentanyli, a wiec réznice wtasciwos$ci toksykokinetycznych, a takze
ich duza toksyczno$¢ powoduja, ze osoby przyjmujace te grupe zwiazkéw czesto ulegaja
$miertelnemu zatruciu.

Celem pracy jest przedstawienie réznych postaci fentanylu, oméwienie wtasciwosci fen-
tanylu i jego pochodnych, ze szczegdlnym zwrdceniem uwagi na toksycznos$é tej grupy
zwiazkéw chemicznych. Dokonujgc przegladu dostepnej literatury, autorzy skupili sie réw-
niez na przedstawieniu terapeutycznych stezen fentanylu i jego najpopularniejszych ana-
logéw zestawiajac je ze stezeniami obserwowanymi w §miertelnych zatruciach opioidami.
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Summary

Fentanyl has been known for many years. It has been widely used in emergency medicine
and anaesthesiology. Due to its strong action, it gained a reputation of a popular addictive
drug. Over the past years, fentanyl derivatives, produced as new psychoactive substances
(designer drugs), have become a growing problem in clinical and forensic toxicology due
to their non-therapeutic use. Both the variability in the construction of fentanyls and,
consequently, the change in toxokinetic properties, as well as their high toxicity, often lead
people to take this group of compounds to fatal intoxication. The purpose of this paper
is to present various formulations of fentanyl and to discuss the properties of fentanyl
and its derivatives, with particular emphasis on the toxicity of this group of compounds.
Reviewing the available literature, the authors also focused on presenting the therapeu-
tic concentrations of fentanyl and its most popular analogues, comparing them with the
concentrations observed in lethal opioid poisonings.
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WSTEP

W ostatnim czasie zwraca sie uwage na wzrost zatrud,
w tym takze $miertelnych, z powodu przedawkowania
opioidéw. Jak podaja Rudd i wsp. [63], w latach 2000-2014
w Stanach Zjednoczonych zanotowano wzrost zgondw
z powodu przedawkowania narkotykéw na poziomie
137%, a liczba zgonéw zwigzanych z przedawkowa-
niem opioidéw wzrosta o 200%. Jak wynika z szacun-
kéw, miedzy 2013 a 2014 r. w USA nastapit 80% wzrost
zgondw zwigzany ze stosowaniem syntetycznych opio-
idéw innych niz metadon (np. fentanylu). Dla poréwna-
nia, zgony na skutek przedawkowania heroiny wzrosty
w przeciggu roku ,,zaledwie” o 26% [63]. Raport doty-
czacy czestotliwosci zgonéw w USA na skutek przedaw-
kowania w latach 2010-2014 [83] podaje 23% wzrost tego
typu zgonéw w ciggu pieciu lat obejmujgcych badanie.
Fentanyl znalazt sie wérdd dziesieciu substancji najcze-
$ciej powodujacych $mier¢ z przedawkowania. W latach
2010-2012 w USA z powodu przedawkowania fentanylu
odnotowano prawie 1600 zgonéw kazdego roku, w 2013
r. liczba ta wzrosta do 1905 zgondw, natomiast w 2014
r. zarejestrowano juz 4200 przypadkéw. Natomiast sta-
tystyki CCENDU (Canadian Community Epidemiology
Network on Drug Use) na lata 2009-2014 wskazuja na
1019 zgondéw z powodu zatru¢ narkotykami w Kanadzie,
gdzie badania tanatochemiczne wykazaty obecno$¢ fen-
tanylu. Ponad potowa sposrdd tych zgondéw dotyczyta
dwdch ostatnich lat obejmujagcych badanie [12].

Zainteresowanie pozamedycznym stosowaniem fen-
tanylu i jego pochodnych jest stwierdzane réwniez w
Europie. Pierwsze doniesienia o zgonach zwigzanych z
zazyciem fentanylu pochodzg ze Szwecji, gdzie w 1994
r. odnotowano 9 takich przypadkéw [32]. Wedlug badan
przeprowadzonych w Estonii w latach 2000-2009 [78],
sposréd 888 zgondéw spowodowanych przedawkowa-
niem narkotykdw za 45,7% zgonéw odpowiadat 3-mety-
lofentanyl, a za 19,6% fentanyl. Morfina/heroina byty
przyczyng 10,8% zgondw na skutek przedawkowania
narkotykéw, amfetamina 7,2%, a metadon 6,3%. Liczba
zgonéw w wyniku toksycznego zatrucia fentanylem i
jego analogami wzrosta w tym kraju z 63 przypadkéw w
2002 r. do 138 w 2009 r. Jak podaja Mounteney i wsp. [50],
liczba zgonéw zwigzanych z przedawkowaniem fenta-
nyli osiggneta w Estonii 170 przypadkéw w 2012 r. i 111

w 2013 r. Znacznie przewyzsza to statystyki innych
krajéw europejskich, takich jak Wielka Brytania (70
zgonéw w okresie 2007-2012), Szwecja (180 zgondéw
w latach 2006-2013), Niemcy (160 zgondw w latach
2007-2012), Finlandia (40 zgonéw odnotowanych w
latach 2008-2010) czy Grecja (5 zgonéw w latach 2005-
2011) [50].

Powolujac sie na dane Estonian Drug Treatment Data-
base, Mounteney i wsp. zwracajg uwage, ze tylko
w2012 r. w Estonii spo$rdd 516 oséb skierowanych na
leczenie odwykowe az 449 (87%) zadeklarowato zazy-
wanie 3-metylofentanylu lub fentanylu [50].

Zatrucia po zazyciu fentanyli, w tym takze §miertelne,
odnotowuje sie réwniez w Polsce. Zgodnie z raportem
WHO dotyczgcym acetylfentanylu [84], po raz pierw-
szy w Europie zidentyfikowano te substancje w Pol-
sce w 2014 r. w prébce zawierajacej bialy proszek,
zarekwirowanej przez pracownikéw urzedu celnego.
Breindahl i wsp. [10], powotlujac sie na dane Europe;j-
skiego Centrum Monitorowania Narkotykéw i Narko-
manii (EMCDDA), przywotuja 32 przypadki zgondéw
zwigzanych z zazyciem acetylfentanylu, do ktérych
doszto w 2015 r. na terytorium Polski, Niemiec, Szwe-
cji i Wielkiej Brytanii. W marcu 2014 r. do Systemu
Weczesnego Ostrzegania (Early Warning System) zgto-
szono 4-fluorobutyrfentanyl, jako nowa substancje
psychoaktywna po raz pierwszy stwierdzong w Pol-
sce [21]. Rojkiewicz i wsp. [58] opisuja dwa przypadki
$miertelnego zatrucia ta substancja, do ktérych doszto
w 2015 r. Obecno$¢ 4-fluorobutyrfentanylu wykazali
zaréwno w materiatach biologicznych pobranych
podczas sekcji zwtok, jak i w znalezionych na miej-
scu zdarzenia plynie i e-papierosie oraz w woreczku
zawierajacym jasnozdéity proszek. Do zatrué docho-
dzi takze z powodu przedawkowania fentanylu. Mag-
dalan [43] opisuje przypadek ciezkiego zatrucia po
dozylnej iniekcji fentanylu wyekstrahowanego z czte-
rech przezskérnych plastréw.

W Polsce brakuje danych epidemiologicznych odno-
szacych sie do zatrué réznymi substancjami z grupy
fentanyli. Zwigzki te sa rozpatrywane jedynie sposréd
grupy innych nowych substancji psychoaktywnych.
Fentanyle ze wzgledu na ich mechanizm dziatania,
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analizowane sa w grupie opioidéw. Raport Gtéwnego
Inspektora Sanitarnego [25] za lata 2015-2016 wyka-
zuje, ze opioidy stanowity 1,22% wéréd nowych grup
narkotykéw odnotowanych w Polsce w 2016 r.

W raporcie Europejskiego Centrum Monitorowania
Narkotykéw i Narkomanii (EMCDDA) przedstawiono
statystyki dotyczace liczby nowych substancji psycho-
aktywnych na europejskim rynku: w 2015 r. zidentyfiko-
wano 98 nowych substancji [22], dla poréwnania w 2014
r.az 101, w 2013 - 81, w 2012 - 74, w 2011 - 49, natomiast
w 2010 - 41 [21]. Nie maleje réwniez w Europie wykry-
walno$¢ sklepédw internetowych zajmujacych sie niele-
galnym handlem: 651 (2013 r.), 693 (2012 r.), 314 (2011
r.), 170 (2010 1.) [20].

Analiza raportéw $wiatowych instytucji wskazuje na
rosnacg tendencje w pojawianiu sie nowych nielegal-
nych substancji chemicznych i wzrost zainteresowania
uzywkami. Zwiekszajacy sie odsetek zgonéw z powodu
przedawkowania fentanyli wzbudzit obawy Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO), ktéra w odpowiedzi na
doniesienia opracowata raporty dotyczace acetylfenta-
nylu (2015 r.) oraz butyrfentanylu (2016 r.), ktére wydaja
sie szczeg6lnie niebezpiecznymi syntetycznymi opio-
idami. Daje to niewatpliwie asumpt do podejmowania
wszelkich dziatat zmierzajacych do identyfikacji i wpro-
wadzenia zakazu uzywania nowych substancji psychoak-
tywnych, w tym pochodnych fentanylu.

HISTORIA FENTANYLI

Fentanyl zostal pierwszy raz zsyntetyzowany w grud-
niu 1960 r. w Belgii przez Paula Janssena [69]. Powo-
dem syntezy byta konieczno$é¢ stworzenia zwiazku o
silniejszych niz w przypadku morfiny, wtasciwo$ciach
lipofilnych [67]. W 1957 r. otrzymano fenoperydyne,
ktéra wykazywata 25-krotnie silniejsze dziatanie niz
morfina [69]. Kolejne badania doprowadzily do zsyn-
tetyzowania fentanylu (Sublimaze) [18]. W badaniach,
przewaznie na modelach zwierzecych wykazywat
100-200-krotnie wieksze dziatanie niz morfina. Wyr4z-
niat sie sposrdd znanych opioidéw najszybszym dziata-
niem, bardzo dobrg rozpuszczalno$cia w ttuszczach oraz
najwyzszym wowczas indeksem terapeutycznym (277 vs.
4,7- meperydyna, 71- morfina, 39,1- fenoperydyna) [67].

Agencja Food and Drug Administation (FDA), wobec sil-
nego dziatania fentanylu, dlugo wstrzymywata sie przed
wydaniem decyzji o wprowadzeniu tego leku na rynek
amerykanski. W 1968 r. dopuszczono do uzycia fenta-
nylu potgczonego z droperidolem w stosunku 1:50 [67].
Polaczenie to wystepowato w USA jako Innovar, nato-
miast w innych krajach Thalamonal [69]. W tamtych
czasach stosowano gtéwnie dwie techniki znieczulania:
technike neuroleptanalgezji (podawanie krétko dziata-
jacego analgetyku z silnym neuroleptykiem) oraz neuro-
leptoanastezji (potaczenie neuroleptoanalgezji z podaza
tlenku diazotu oraz §rodka miorelaksacyjnego). Przy
doborze odpowiedniego stosunku droperidolu i fenta-

nylu Janssen korzystat z badan doktora George de Castro
nad ,,stress-free anesthesia”. Gtéwnym zatozeniem byto
uzyskanie gtebokiego znieczulenia pacjenta przy braku
lub minimalnej zmianie dynamiki krazenia i blokowa-
niu wzrostu hormonéw stresu, do ktérych dochodzito
podczas interwencji chirurgicznej. Badania de Castro i
zespotu Janssena, na zwierzetach, a nastepnie na pacjen-
tach, zaowocowaly wprowadzeniem nowej techniki
zwanej ,,analgesic-anesthesia”. Dowiedli bowiem, ze sto-
sowanie dozylnie wysokich dawek fentanylu moze pro-
wadzié do ,,stress-free anesthesia” [67].

Fentanyl po 4 latach od wprowadzenia na amerykan-
ski rynek zostal dopuszczony do stosowania w mono-
terapii [67]. Przelomowym momentem w $wiatowej
anestezjologii byto opublikowanie przez Lowensteina
i wsp. [39] wynikéw badan nad stosowaniem wysokich
dawek morfiny w celu wywotania znieczulenia przy jed-
noczesnej stabilizacji dynamiki krazenia przed, w trak-
cie oraz po zabiegu na otwartym sercu u pacjentéw z
wadami zastawek serca. Podobne badania rozpoczeto
nad fentanylem [70]; jego zastosowanie w kardiochirur-
gii zmniejszyto liczbe epizodéw hipo- i hipertensyjnych
w czasie zabiegu oraz skrécito czas rekonwalescen-
cji [68].

W ciggu 16 lat od zsyntetyzowania fentanylu, otrzy-
mano wiele nowych pochodnych, w tym: sufentanyl (po
raz pierwszy zsyntetyzowany w 1974 r., wprowadzony w
Europie w 1979 r., w USA w 1985 r.), alfentanyl (zsynte-
tyzowany w 1976 r., wprowadzony na europejski rynek
w 1983 r.,, a w USA w 1987 r.) oraz carfentanyl (po raz
pierwszy zsyntetyzowany w 1974 r., uzywany w wetery-
narii do immobilizacji dzikich zwierzat od 1986 r.) [17,
69]. Nowy krok w rozwoju $wiatowej anestezjologii
nastapit w 1996 r., kiedy remifentanyl zostat wprowa-
dzony w USA do stosowania klinicznego [59].

W latach 80. XX w. zaczeto wykorzystywal fenta-
nyl do znieczulenia kanalowego oraz zewnatrzopo-
nowego [67]. Wtedy tez zaczeto podawal fentanyl w
postaci przezskérnych plastréw oraz przezsluzédw-
kowo, jako pastylki do ssania. Docelowg grupa pacjen-
téw mieli by¢ chorzy z chronicznym bélem oraz osoby
po zabiegach chirurgicznych, w péZniejszych latach
takze pacjenci onkologiczni [19, 60, 67]. FDA kilkukrot-
nie wydata ostrzezenia dotyczace niebezpieczeristwa
stosowania fentanylu w postaci plastréw. Pierwsze z
nich pojawilo sie po czterech latach od wprowadze-
nia ich na rynek. Obawy wzbudzaly m.in. doniesienia o
przypadkowym przedawkowaniu fentanylu. FDA zale-
cita prowadzenie transdermalnej terapii wytacznie u
chorych z silnym bélem, u ktérych nie mozna zasto-
sowaé opioidéw o stabszym dziataniu [72]. Uznano, ze
plastry z fentanylem nie powinny by¢ takze stosowane
u pacjentéw z ostrym bdlem oraz pooperacyjnie, jesli
osoby nie byly wczesniej poddane terapii opioidami, a
obecnie wymagaja krétkotrwalego leczenia analgetycz-
nego [72].
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Przez§luzéwkowe podawanie fentanylu w postaci cytry-
nianu (OTFC, oral transmucosal fentanyl citrate) byto z
zalozenia prostg i nieinwazyjna metoda. Cechuje ja szyb-
kie (poczatek dziatania widoczny po 5-15 min) i stosun-
kowo krétkie (1-2 h) dziatanie analgetyzujace [67]. Dzieki
duzej lipofilnosci jest tatwo wchtaniany przez btone
$luzowg jamy ustnej; przenikanie do mikrokrazenia
utatwia dodatkowo pH $liny. Biodostepno$¢ tej postaci
oceniana jest na 50%, tj. 25% fentanylu wchtaniane jest
przez §luzéwke (brak wplywu tzw. efektu pierwszego
przejécia), natomiast 75% zostaje potkniete, z czego 1/3
wchlaniana jest w przewodzie pokarmowym do krwio-
biegu [62]. Fentanyl w postaci lizakéw pod handlowg
nazwg Oralet, zostal wprowadzony na rynek w 1993 r.
jako $rodek znieczulajgcy przed zabiegami chirurgicz-
nymi u dzieci i dorostych [67]. W pdzniejszych latach
wykazano mozliwo$¢ zastosowania Oraletu u pacjen-
téw onkologicznych z przebijajagcym bélem (breakthro-
ugh pain) [23]. Wyniki badan stworzyly przestanke do
zaaprobowania przez FDA w 1998 r. wprowadzenia na
rynek innej postaci OTFC, o handlowej nazwie Actig,
ktérego gléwnym wskazaniem byto leczenie przebija-
jacego bélu nowotworowego [67]. W nastepnych latach
wytworzono nowe postaci leku. Do uzytku wprowadzono
tabletki podpoliczkowe (USA - Fentora) oraz podpolicz-
kowe filmy adhezyjne (buccal soluble film) (USA - Onso-
lis, Europa - Effentora), sktadajace sie z dwdch warstw:
mukoadhezyjnej, zawierajacej substancje czynng oraz
nieaktywnej warstwy zapobiegajacej dyfuzji fenta-
nylu do jamy ustnej [24]. Na rynku znalazly sie réwniez
tabletki podjezykowe (USA - Abstral). Ich postaé byta
niewatpliwie tatwiejsza do stosowania u pacjentéw pod-
danych terapii paliatywnej majacych problemy z potyka-
niem [56]. W 2011 r. FDA zaaprobowata lek Lazanda jako
pierwszy aerozol do nosa (fentanyl pectin nasal spray)
zawierajacy fentanyl (Europa - PecFent) [51]. Tego typu
formulacja wydawata sie przede wszystkim uzyteczna u
pacjentéw borykajacych sie z zapaleniem btony $luzowej
jamy ustnej, nudno$ciami, wymiotami, zaburzeniami
czynno$ci przewodu pokarmowego, u ktérych doustne
podawanie lekéw jest utrudnione [79]. Natomiast w 2012
r. FDA wydata pozytywna opinie na wprowadzenie pod-
jezykowego aerozolu (USA - Subsys). Niewatpliwie byt
lepszy od donosowego aerozolu, gléwnie dla pacjentéw
borykajacych sie z chorobami §luzéwki nosa czy stronia-
cymi od aplikowania leku donosowo [74].

POZATERAPEUTYCZNE UZYCIE FENTANYLI

Juz w 1985 r. Baum [5] zdefiniowal dopalacze (designer
drugs) jako substancje stanowiace analogi zwiazkéw o
potwierdzonej aktywno$ci farmakologicznej, wytwa-
rzane w podziemnych laboratoriach w celach czarno-
rynkowej sprzedazy. Zaliczyt do nich m.in. pochodne
fentanylu, co $wiadczy o ich wieloletnim udziale w niele-
galnym obrocie. Henderson [28] powotywal sie na przy-
padki pietnastu zgondéw z przedawkowania, do ktérych
doszlo w hrabstwie Orange w ciggu 12 miesiecy, od korica
1979 r. Chociaz historia denatéw, jak i wyniki autopsji
wigzaly przyczyne $mierci z zazywaniem heroiny, to

badania toksykologiczne nie potwierdzaly tego. Zgony
zostaly skojarzone z rekwirowanymi w dwczesnym cza-
sie narkotykami, ktére mialy zawiera¢ heroine. W rze-
czywistosci ,nowe” narkotyki sprzedawane pod nazwa
,China white” lub ,,syntetyczna heroina” miaty w skta-
dzie m.in. a-metylofentanyl. Gdy w 1981 r. zostal wpi-
sany na liste substancji kontrolowanych, do nielegalnego
obrotu weszty p-fluorofentanyl oraz benzylfentanyl [66].
W 1984 r. na rynku pojawit sie a-metyloacetylfentanyl,
stabszy od fentanylu, jednak o dtuzszym okresie dziata-
nia. W tym samym roku w zabezpieczonych prébkach
narkotykéw zidentyfikowano 3-metylofentanyl (3-MF)
uznawany za silng pochodng fentanylu [28]. Juz Jans-
sen Pharmaceutica szacowala, ze izomer cis-3-MF moze
wykazywa¢é ponad 6000 razy silniejsze dziatanie niz mor-
fina, podczas gdy izomer trans charakteryzowat sie okoto
8-krotnie stabszym dziataniem w poréwnaniu z izome-
rem cis [80]. W 1985 r. na nielegalnym rynku pojawit sie
tienylofentanyl [66].

Zaréwno nazwy jak i wyglad preparatéw zawierajacych
pochodne fentanylu sa zréznicowane. Henderson [28]
zwraca uwage na minimalng ilo$¢ analogéw fentanylu w
badanych prébkach (ponizej 1%) i duza domieszke man-
nitolu oraz laktozy, jak réwniez na rozbiezno$¢ tekstury:
od jasnej, drobno sproszkowanej do przypominajacej
okruchy ciasta lub mleko w proszku. Natomiast réznice w
nazewnictwie, wydaja sie nawiagzywaé do barwy prébek:
biala (,,Persian white”), jasno opalizujaca (,,China white”,
Lfentanyl”, ,syntetyczna heroina”), ciemnobrazowa
(,,Mexican white”). Substancje przyjmowane sg przewaz-
nie dozylnie, chociaz odnotowywane sa przypadki innych
drég podawania: insuflacja, podjezykowo, doodbytniczo
oraz przez palenie [66, 85].

Szacuje sie, ze fentanyle obecne w europejskiej czarnej
strefie pochodzg zaréwno z produkgji przemystu narkoty-
kowego, jak i nielegalnego obrotu wyrobami medycznymi.
W3réd krajéw spoza strefy Unii Europejskiej zajmujacymi
sie produkcja fentanyli na czarny rynek (gtéwnie fenta-
nylu i 3-metylofentanylu) wymienia sie Rosje, Biatoru$ i
Ukraine. Nielegalne laboratoria zlokalizowano réwniez
m.in. w Rumunii, Grecji, Bulgarii, Portugalii i Stowacji [50].
Na bezprawne wykorzystywanie lekéw zawierajacych fen-
tanyl lub jego pochodne sktada sie m.in. kradziez z aptek,
odzysk odpadéw szpitalnych, zbyt lekéw pacjentéw i pra-
cownikéw stuzby zdrowia, fatszowanie recept. Znacznie
czedciej proceder ten dotyczy transdermalnych plastréw,
w mniejszym stopniu pastylek, tabletek podjezykowych
czy ptynéw infuzyjnych. Nierzadko postaci lekéw przyj-
mowane sg niezgodnie z przeznaczeniem. Znane sg przy-
padki iniekgji fentanyli po ekstrakcji z plastréw, inhalacji
po podgrzewaniu plastréw w szklanych pojemnikach czy
ssania i potykania pocietych fragmentéw plastréw [50].

Coraz cze$ciej docieraja informacje o zgonach zwig-
zanych z zazyciem acetylfentanylu. Lozier i wsp. [40]
przeanalizowali 14 przypadkéw $§miertelnego przedaw-
kowania tej substancji, do ktérych doszto od marca
do maja 2013 r. w Rhode Island. Yonemitsu i wsp. [86]
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przedstawili przypadek 30-letniego mezczyzny zmartego
z powodu przedawkowania. Zaréwno w prébkach sekcyj-
nych, jak i w zabezpieczonych przy denacie strzykawce i
torebce z jasnobrazowym proszkiem, oznaczono acetyl-
fentanyl oraz 4-metoksy PHPP nalezacy do katynonéw.
Cunningham i wsp. [15] przedstawili badania analizy
toksykologicznej préb pobranych od 28-letniego denata
oraz zawarto$ci strzykawki znalezionej przy nim, w kté-
rych réwniez potwierdzili obecno$¢ acetylfentanylu.

W czasie realizowania szwedzkiego projektu STRIDA [27],
od kwietnia do listopada 2015 r., przebadano prawie 350
0sdb, u ktérych zdiagnozowano ostre zatrucie. W czter-
nastu przypadkach zatrucie wywotaly pochodne fen-
tanylu: acetylfentanyl (n=9), 4-metoksybutyrfentanyl
(n=3), furanylfentanyl (n=1), w jednym przypadku zatru-
cie furanylfentanylem w potaczeniu z 4-metoksybutyr-
fentanylem. Wiek pacjentéw wynosit 20-40 lat ($rednio
28,5), w dwunastu przypadkach do zatrucia doszto u
mezczyzn. Drogi przyjecia substancji: doustne spozycie
tabletek lub proszku (n=3), donosowe (n=1) oraz domie-
$niowe wstrzykniecie preparatu, po braku oczekiwanych
efektéw po przyjeciu donosowym (n=1).

Fentanyl i pochodne podlegaja w Polsce regulacji ustawy
z dnia 29 lipca 2005 r. o przeciwdziataniu narkomanii,
ktéra zalicza je do grup I-N oraz IV-N $rodkéw odurzaja-
cych. W Stanach Zjednoczonych zostaty zaliczone do 1 i
11 grupy substancji kontrolowanych.

Pozamedyczne wykorzystywanie fentanyli obejmuje
réwniez wykorzystywanie ich jako gazu bojowego. Naj-
bardziej znanym przypadkiem uzycia fentanyli byta
akcja rosyjskich sit specjalnych, ktére w pazdzierniku
2002 r. uzylty gazu bojowego w celu odbicia zaktadnikéw
z rak czeczetiskich terrorystéw w ataku na moskiewski
teatr [8]. Doniesienia méwia o uzyciu w akcji m.in. mie-
szaniny remifentanylu i carfentanylu. Sktad ten sugeruja
Riches i wsp. [57], po przeprowadzeniu badan odziezy i
prébek moczu pobranych od kilku zaktadnikéw.

FENTANYL - MECHANIZM DZIALANIA W ORGANIZMIE

Opioidy to zwiazki wykazujace dzialanie na receptory
opioidowe (mi, kappa oraz delta). Wiekszo$¢ z nich (np.
morfina, kodeina, fentanyl, meperydyna, metadon) jest
zaliczana do agonistéw tych receptoréw [77].

Receptory mi (i), zwane réwniez OP3 lub MOR (mor-
phine opioid receptors) znajduja sie m.in. w pniu mézgu.
Pobudzenie receptoréw moze prowadzi¢ do sedacji,
depresji oddechowej, euforii, zmniejszenia motoryki
przewodu pokarmowego, zatrzymania moczu czy anal-
gezji[77].

W wyniku aktywacji receptoréw opioidowych uwal-
niana jest cze$¢ biatka G, ktéra dyfunduje przez btone,
az zwigze sie z kanalem jonowym lub enzymem. Oddzia-
tywanie (cze$ci biatka G) z cyklaza adenylowa powoduje
jej inhibicje i zmniejszone wytwarzanie cyklicznego

AMP (cAMP), co prowadzi do aktywacji kinaz biatko-
wych, ktére wplywaja na transkrypcje genéw. Agonisci
opioidowi (np. fentanyl), aktywujac receptory opioidowe
umiejscowione na presynaptycznych zakoriczeniach
widkien C oraz A-delta, po$rednio blokuja napieciowo-
zalezne kanaly wapniowe. Skutkiem jest hamowanie
uwalniania neuroprzekaznikéw, m.in. glutaminianu,
substancji P, peptydu zwigzanego z biatkiem kalcytoniny,
arezultatem jest zniesienie bélu [77].

Fentanyl, N-(1-fenetylo-4-piperydylo) propionanilid, jest
silnym syntetycznym opioidem, agonista p-receptordw,
gtéwnie dziata na centralny uktad nerwowy [83]. Do
skutkéw dziatania fentanylu zalicza sie m.in. analge-
zje, dziatanie sedacyjne, senno$¢, zaburzenia nastroju,
euforie, depresje oddechowg, zaparcia, zwezenie Zrenic,
nudnosci, $wiad, pocenie sie, niedoci$nienie ortosta-
tyczne [46, 72]. Znaczna lipofilno$¢ przyczynia sie do
duzej objetosci dystrybucji fentanylu (3,2-5,6 1/kg) [53].
Silnie wiaze sie z biatkami osocza w 80-85%, m.in. z albu-
ming oraz a-1-kwasng glikoproteing [7].

Po dozylnym podaniu fentanylu poczatek dziatania
jest niemal natychmiastowy, chociaz dziatanie prze-
ciwbdlowe oraz depresja oddechowa moga sie uwi-
docznié dopiero po kilku minutach od podania. Po
dozylnym bolusie w dawce do 100 ug dziatanie prze-
ciwbdlowe utrzymuje sie przez 0,5-1 godz. Okres pét-
trwania po dozylnej iniekcji wynosi okoto 7 godzin
(2-12 godzin) [46]. Moze wzrosnaé u oséb w podesztym
wieku [6] oraz u noworodkéw (az do 16 godzin [31]). Po
domie$niowym podaniu fentanylu poczatek dziatania
obserwuje sie po 7-8 min, a czas dziatania wynosi 1-2
godziny. Przez§luzdwkowe preparaty (OTFC) mogg indu-
kowa¢ szybkie dziatanie przeciwbdlowe, nawet juz pod-
czas konsumpcji (fentanyl zaczyna przenikaé bariere
krew-mézg w 3-5 min). Czas dziatania analgetycznego
wynosi w tym przypadku 2-3 godziny, a okres potowicz-
nej eliminacji wynosi okoto 7 godzin. Po przezskrérnym
podaniu fentanylu lek jest uwalniany na statym pozio-
mie w jednostce czasu. Po usunieciu plastra ze skéry
stezenie fentanylu w surowicy krwi zmniejsza sie stop-
niowo; okres péttrwania szacuje sie na 17 godzin (prze-
dziat 13-20 godzin) [46].

Po wchlonieciu nastepuje szybka dystrybucja fenta-
nylu do mézgu, serca, ptuc, nerek oraz §ledziony. Dalej-
dochodzi do redystrybucji fentanylu do mie$ni oraz
tkanki ttuszczowej, a nastepnie do krwi [46]. Jest gtéw-
nie metabolizowany w watrobie przez izoenzym CYP
3A4 cytochromu P450, ktéry posredniczy w N-dealki-
lacji fentanylu do norfentanylu (nieaktywnego meta-
bolitu). Ponizej 1% fentanylu jest metabolizowane do
innych nieaktywnych czagsteczek: despropionylofen-
tanylu (hydroliza amidéw), N-fenylopropionamidu
(N-dealkilacja), hydroksyfentanylu oraz hydroksynor-
fentanylu (hydroksylacja terminalnych grup mety-
lowych) [33, 37]. Dowiedziono, ze izoformy 3A5 i 3A7
izoenzymu CYP3A réwniez uczestnicza w metabolizmie
fentanylu [41, 87].
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Jak podaja Labroo i wsp. [34], powotujgc sie na wczeéniej-
sze doniesienia [44, 45], w badaniach przeprowadzonych
na ochotnikach po dozylnym podaniu fentanylu, w mniej
niz 8% eliminowany byt w postaci niezmienionej (okoto 6%
wraz z moczem, 1% z kalem), a u pacjentéw chirurgicznych
zaledwie 2% fentanylu zostato wydalone z moczem. Meta-
bolity sa obecne w surowicy juz po 2 min od podania dozyl-
nego. W badaniach McClain i wsp. [45] ponad 80% podanej
dawki zostato przeksztatcone w metabolity, z czego 76%
zidentyfikowano w moczu, a 8% w kale. Mimo ze meta-
bolity fentanylu stanowia duzy odsetek, to do tej pory nie
wykazano ich biologicznej aktywnosci.

75% dozylnej dawki fentanylu jest wydalane z moczem w
ciggu 72 godzin. W czasie 3-4 dni ilo$¢ ta wzrasta do 85%,
z czego 26-55% to norfentanyl, natomiast odsetek hydrok-
syfentanylu oraz hydroksynorfentanylu nie zostat okre-
$lony [42]. W badaniach Silversteina i wsp. [65] fentanyl
byt wykrywalny w moczu po 24 godz. u zaledwie 3 z 7 0séb
badanych, natomiast norfentanyl wykryto w moczu 4
pacjentek nawet po 96 godz. od dozylnego podania fenta-
nylu. Despropionylofentanyl nie zostat zidentyfikowany w
moczu zadnej z siedmiu pacjentek.

Wykazano, ze jednoczesne stosowanie fentanylu z innymi
opioidami, $rodkami nasennymi, uspokajajacymi, zwiot-
czajacymi, fenotiazynami czy alkoholem, moze powodowa¢
hipotensje, depresje oddechowa, sedacje, a nawet $piaczke.
Podobnie jak w przypadku innych lekéw nie zaleca sie spo-
zywania soku grejpfrutowego, ktéry moze powodowad spa-
dek aktywno$ci CYP 3A4. Inhibitory izoenzymu CYP 3A4
cytochromu P450 (np. ketokonazol, klarytromycyna, wera-
pamil, erytromycyna) stosowane jednocze$nie z fentany-
lem moga spowodowad wzrost jego stezenia i nasili¢ lub
wydtuzy¢ dziatania niepozadane obserwowane po poda-
niu fentanylu, czy nawet doprowadzi¢ do depresji odde-
chowej. Przeciwwskazaniem do terapii fentanylem jest
réwniez stosowanie przez pacjentéw inhibitoréw mono-
aminooksydazy (IMAO), po doniesieniach o przypadkach
spotegowania dziatania przez IMAO w terapii z opioidami
analgetycznymi [46].

METODY WYKRYWANIA FENTANYLI

Ze wzgledu na mate stezenia fentanylu i jego analogéw w
materiale biologicznym, rzedu nanograméw na mililitr lub
gram tkanki, analizy testami przesiewowymi nie sa wystar-
czajace. Wymagane jest wykonywanie celowanej ana-
lizy [66]. W$rdd metod analitycznych wyréznia sie m.in.:
metody immunoenzymatyczne [30], radioreceptorowe [2],
radioimmunologiczne (RIA) [29, 64, 75], spektrometrie w
podczerwieni [52], chromatografie cieczowa [1, 11, 16, 30,
35, 38, 75], chromatografie gazowa [13, 30, 61, 71, 81].

STEZENIE KLINICZNE FENTANYLU

oznaczyli stezenie maksymalne na poziomie 0,7 ng/ml i
1,7 ng/ml, odpowiednio dla dawki 75 ug i 200 ug. Pocza-
tek dziatania przeciwbdlowego zaobserwowano po 6-8
min, przy czym nie zalezal od podanej dawki, jak réw-
niez nie zaobserwowano réznic istotnych statystycznie
miedzy podaniem dozylnym i donosowym. Dziatanie
przeciwbdlowe utrzymywato sie do 49 min po dozylnym
bolusie oraz do 56 min po donosowym podaniu.

Michiels i wsp. [49] podajac sze$ciu pacjentom terapeu-
tyczng dawke 0,2 mg fentanylu w dozylnym bolusie, po
2 min od iniekcji oznaczyli stezenie fentanylu w osoczu
krwi na poziomie 2 ng/ml. Bovill i wsp. [9] podajac pie-
ciu pacjentom przed operacjami kardiochirurgicznymi
dawke 60 ug/kg m.c. fentanylu w bolusie dozylnym, po
1 min oznaczyli u badanych stezenia w osoczu w prze-
dziale 31,2-200 ng/ml ($rednio 102,4 ng/ml).

Zgodnie z opinig Gourlaya i wsp. [26] obserwuje sie
dobrg korelacje miedzy stezeniem fentanylu w osoczu
a jego farmakodynamika. Minimalne stezenie analge-
tyczne wynosi 0,63 + 0,25 ng/ml, depresje oddechowa
obserwuje sie przy stezeniu 1-5 ng/ml, zmiany w EKG
6,9 + 1,5 ng/ml, natomiast utrate przytomnosci przy ste-
zeniu 34 = 7 ng/ml.

W przypadku przezskdérnego podawania fentanylu [46]
w stezeniu: 12,5, 25, 50, 75 oraz 100 ug/godzine, $rednie
stezenia w surowicy krwi wynosity odpowiednio: 0,3 (SD
+0,2), 0,6 (SD +0,3), 1,4 (SD + 0,5), 1,7 (SD + 0,7), 2,5 (SD
1,2) ng/ml w ciagu 24 godzin po podaniu. We wczeséniej-
szych badaniach [36] wykazano $rednie stezenie fenta-
nylu w surowicy krwi na poziomie 1,9 (+ 0,9) ng/ml po
24 godz. od transdermalnej podazy fentanylu (dawka 75
ug/godz.).

Andresen i wsp. [4] przebadali 27 oséb (18 kobiet) w
wieku: 40-82 lata ($rednio 64), 63% stanowili pacjenci
onkologiczni. Dawka fentanylu, przyjmowana w postaci
przezskdérnych plastréw wynosita 12,5-100 ug/h. W
czternastu przypadkach stezenie fentanylu byto ponize;
granicy detekcji, natomiast w pozostatych 13 przypad-
kach, stezenie miecito sie w przedziale 1,06-3,64 ng/ml.

Vasisht i wsp. [82] badajac farmakokinetyke podpolicz-
kowych filméw adhezyjnych, wyznaczyli nastepujace
maksymalne stezenia fentanylu w surowicy krwi: 1,46 +
0,66 ng/ml (dozylna podaz 200 pg cytrynianu fentanylu),
0,69 0,21 ng/ml (800 pg cytrynianu fentanylu w postaci
roztworu doustnego), 1,33 + 0,31 ng/ml (film zawierajgcy
800 ug fentanylu), 1,33 * 0,43 ng/ml (cztery filmy adhe-
zyjne podane w ciagu 2 min, o tacznym stezeniu 800 ug
fentanylu).

POSMIERTNE STEZENIE FENTANYLU | JEGO POCHODNYCH

W badaniach Christrupa i wsp. [14] maksymalne steze-
nie fentanylu po dozylnym podaniu wynosito 0,9 ng/ml
(przy dawce 75 ug) i wzrosto do 2,6 ng/ml po podaniu
200 ug substancji. Podajac fentanyl donosowo, naukowcy

Z powodu popularno$ci pozamedycznego stosowania
fentanylu i jego pochodnych, obserwuje sie pewien
odsetek zgonéw powigzanych z przedawkowaniem syn-
tetycznych opioidéw. Thompson i wsp. [76] ocenili 23
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przypadki, w ktérych analiza tanatochemiczna wykazata
obecnos$¢ fentanylu. Spoérdd badanych przypadkdéw 19
dotyczyto przedawkowania narkotykéw, przy czym w 8
przypadkach za $mieré odpowiedzialny byt wytacznie
fentanyl. Srednie stezenie fentanylu wynosito 36 ng/
ml (przedzial 5-120 ng/ml). W pozostatych 11 przypad-
kach doszto do zatrucia ztozonego; $rednie stezenie fen-
tanylu we krwi denatéw wynosito 31 ng/ml (przedziat
5-152 ng/ml). Anderson i wsp. [3] przeanalizowali 25
zgonéw zwigzanych z uzyciem plastréw zawierajacych
fentanyl. Do 12 zgondéw doszto w wyniku przedawkowa-
nia narkotykdéw, w tym w trzech przypadkach wytgcznie
fentanylu. Przyczyna 8 zgondw nie byta bezposrednio
zwigzana z transdermalnym przyjmowaniem fentanylu,
a dwoje denatéw przyjmowato fentanyl w zwiazku z cho-
robg nowotworowg. Po$miertna dystrybucja fentanylu
rozktadata sie nastepujaco: krew pobrana z serca: 1,8-139
ng/ml (n=23), krew z zyty udowej: 3,1-43 ng/ml (n=13),
plyn z gatki ocznej: <2,0-20 ng/ml (n=4), mocz: 2,9-895
ng/ml (n=19), watroba: 5,8-613 ug/kg (n=22), z81¢: 3,5-
262 ng/ml (n=15), §ledziona: 7,0-79 ng/ml (n=3), nerki: 11
ng/ml (n=1), pluca: 31 ug/kg (n=1). Przy denatach zabez-
pieczono rézna liczbe plastréw (1-6, a nawet 11, w jed-
nym przypadku). Ze wzgledu na brak informacji o dawce
fentanylu przyjmowanego w postaci plastréw, naukowcy
nie mogli okresli¢ korelacji miedzy podaza fentanylu a
jego po$miertnym stezeniem i dystrybucja [3].

Luckenbill i wsp. [42] przeanalizowali 9 zgonéw zwiaza-
nych z przyjmowaniem fentanylu. W dwéch przypad-
kach doszto do przedawkowania wytacznie fentanylu,
w 5 przypadkach zgon nastapit z powodu zatrucia kil-
koma substancjami, natomiast dwa przypadki uznano za
$mier¢ naturalna. Do substancji oznaczonych tacznie z
fentanylem, nalezaly: etanol (n=3), kokaina (n=2), ben-
zodiazepiny, tramadol oraz inne opiaty. W pieciu przy-
padkach fentanyl przyjmowany byt w postaci plastréw,
jedna osoba przyjmowata go doustnie, dwie prawdopo-
dobnie dozylnie, a w jednym przypadku droga przyj-
mowania fentanylu byta nieznana. Srednie stezenie
fentanylu we krwi z zyly udowej wynosito 17,4 ng/ml
(przedzial 2,7-52,5 ng/ml), przy czym najwyzsze steze-
nie wykazano w przedawkowaniu samego fentanylu, a
najnizsze u zmarlego z przyczyn naturalnych. Srednie
stezenie w watrobie wynosito 83,1 ug/kg (przedziat
37,0-179 ug/kg). Biorac pod uwage stezenie fentanylu w
prébkach watroby, dwa najwyzsze stezenia oznaczono
w przypadku $mierci na skutek ztozonego zatrucia oraz
izolowanego przedawkowania fentanylu, natomiast naj-
nizsze u zmartego z przyczyn naturalnych.

Szczegbtowej analizie poddano czterna$cie przypadkéw
zgondw na skutek przedawkowania wielu substancji. W
kazdym jedna z oznaczonych substancji byt fentanyl,
acetylfentanyl lub oba opioidy wystepowaty jednocze-
$nie [55]. W przypadkach obejmujacych wylacznie fen-
tanyl (n=7) stezenie fentanylu we krwi wynosito 4-27
ng/ml ($rednio 12 ng/ml), natomiast norfentanylu 0,2-3
ng/ml (§r. 1 ng/ml). W wyniku analizy zgonéw, w kté-
rych oznaczono acetylfentanyl (fentanyl nieobecny, n=4)

stezenie acetylfentanylu we krwi wynosito 310-600 ng/
ml ($r. 467 ng/ml), a acetylnorfentanylu 2-86 ng/ml ($r.
53 ng/ml). W przypadku tacznego wystepowania fen-
tanylu i acetylfentanylu (n=3) we krwi sekcyjnej ozna-
czono: fentanyl (15-21 ng/ml), norfentanyl (1-3 ng/ml),
acetylfentanyl (6-12 ng/ml) oraz acetylnorfentanyl (1-2
ng/ml). Pozostatle substancje oznaczone w materiatach
sekcyjnych to m.in. benzodiazepiny, heroina, kokaina,
metadon, oksykodon.

Mclntyre i wsp. [47] wykonujac analize toksykologiczng
materiatu sekcyjnego 24-letniego mezczyzny zmartego
na skutek przedawkowania acetylfentanylu oznaczyli
nastepujace stezenia substancji: 260 ng/ml (krew), 250
ng/ml (krew pobrana z komory serca), 240 ng/ml (ptyn z
gatki ocznej), 2600 ng/ml (mocz), 1000 ng/kg (watroba).
W badanym materiale nie wykryto innych substancji.
Przyczyne zgonu potwierdzita analiza substancji w strzy-
kawce, znalezionej przy denacie. Yonemitsu i wsp. [86]
oznaczyli w prébkach 30-letniego denata acetylfenta-
nyl we krwi, moczu oraz tresci zotadka odpowiednio w
stezeniu 153, 240 oraz 880 ng/ml. W materiatach biolo-
gicznych potwierdzili takze obecno$é 4-metoksy PHPP
oraz 7-aminonitrazepamu, fenobarbitalu, metylofeni-
datu, chloropromazyny i risperidonu. W przypadku opi-
sywanym przez Cunningham i wsp. [15] u 28-letniego
denata oznaczono acetylfentanyl w stezeniu 235 ng/ml
we krwi, 131 ng/ml w plynie z gatki ocznej, 234 ng/ml
w moczu oraz 2400 ng/g w watrobie. Takase i wsp. [73]
przeanalizowali przypadki zmartych z powodu zazycia
dopalaczy drogg insuflacji. We krwi 34-letniego denata
oznaczono acetylfentanyl w stezeniu 270 ng/ml; za przy-
czyne zgonu uznano obrzek ptuc jako skutek toksycz-
nego zatrucia opioidem.

W ramach projektu STRIDA [27] dokonano analizy tok-
sykologicznej przypadkdw ostrych zatrué¢ pochodnymi
fentanylu. Warto jednak zaznaczy¢, ze w zadnym z pre-
zentowanych czternastu przypadkéw nie doszto do
zgonu. Wedlug przeprowadzonych badan stezenie ace-
tylfentanylu wynosito: w surowicy (n=7) 0,6-51,6 ng/ml
($r. 18,3 ng/ml), w moczu (n=8) 2,4-3180 ng/ml ($r. 936
ng/ml), po korekcji w oparciu o réznice w diurezie: 0,1-
686 ng/mmol kreatyniny (§r. 155 ng/mmol kreat.). Ste-
zenie 4-metoksybutyrfentanylu: surowica (n=3) 1,3-11
ng/ml ($r. 5,1 ng/ml), mocz 15,8-1000 ng/ml ($r. 348 ng/
ml), 5,1-51,3 ng/mmol kreatyniny ($r. 22,8). Oznaczone
stezenie furanylfentanylu wynosito: w surowicy 4,4 i
148 ng/ml, w moczu 179 i 1430 ng/ml (9,2 i 85 ng/mmol
kreatyniny). W 93% przypadkéw oznaczono w materiale
biologicznym réwniez inne zakazane substancje.

Coraz cze$ciej pojawiaja sie doniesienia o zatruciach
wywotanych butyrfentanylem. McIntyre i wsp. [48] opi-
sali przypadek $mierci 44-letniego mezczyzny znalezio-
nego w lazience; na miejscu ujawniono takze strzykawki.
Analiza toksykologiczna wykazata obecno$¢ butyrfenta-
nylu (krew obwodowa- 58 ng/ml, krew pobrana z komdr
serca-97 ng/ml, ptyn z gatki ocznej - 40 ng/ml, mocz -
670 ng/ml, watroba - 320 ng/g, tre$¢ zotadka - 170 mg)
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oraz acetylfentanylu (krew obwodowa - 38 ng/ml, krew
pobrana z komdr serca - 32 ng/ml, ptyn z gatki ocznej -
38 ng/ml, mocz - 540 ng/ml, watroba - 110 ng/g, tres$¢
zotadka <70 mg). Dodatkowo w obrazie sekcyjnym zaob-
serwowano obrzek i przekrwienie ptuc.

Poklis i wsp. [54] przeanalizowali tanatochemicznie dwa
przypadki przedawkowania narkotykéw. W pierwszym,
u 53-letniej kobiety, oznaczono wytgcznie butyrfenta-
nyl, w stezeniu: krew - 99 ng/ml, krew pobrana z komér
serca - 220 ng/ml, mocz - 64 ng/ml, ptyn z gatki ocznej
- 32 ng/ml, z6t¢ - 260 ng/ml, watroba - 41 ng/g, mdzg
- 91 ng/g, tre$¢ zotadka - 590 ng/ml. Drugi przypadek
dotyczyl 45-letniej kobiety, u ktérej w materiale sekcyj-
nym zidentyfikowano: butyrfentanyl (krew - 3,7 ng/ml,
krew pobrana z komér serca - 9,2 ng/ml, mocz - 2 ng/ml,
plyn z gatki ocznej - 9,8 ng/ml, z6t¢ - 49 ng/ml, watroba
-39 ng/g, mdzg - 63 ng/g, treéé zotadka - 4 000 ng/ml),
acetylfentanyl (krew - 21 ng/ml, krew pobrana z komdér
serca - 95 ng/ml, mocz - 8 ng/ml, plyn z gatki ocznej -

PISMIENNICTWO

68 ng/ml, z61¢ - 330 ng/ml, watroba - 160 ng/g, mdzg -
200 ng/g, tre$¢ zotadka - 28 000 ng/ml), alkohol etylowy
(krew - 0,11 g/dl) oraz alprazolam (krew - 40 ng/ml). W
obu przypadkach odnotowano obrzek ptuc z widocznym
przekrwieniem i obecnoscig pienistej cieczy.

PODSUMOWANIE

W zwiazku z rosngcym zainteresowaniem nowymi sub-
stancjami psychoaktywnymi, w tym fentanylami, labo-
ratoria toksykologiczne powinny opracowa¢ i wdrozyé
metody umozliwiajace identyfikacje niedozwolonych
substancji. Badania toksykologiczne powinny by¢ pro-
wadzone réwnocze$nie z analizg okolicznosci zgonu
czy historii denata. Nalezy pamietad, ze mimo panuja-
cej $wiatowej polityki antynarkotykowej zaréwno fenta-
nyle, jak i inne nowe substancje psychoaktywne wciaz sa
zazywane, co niewatpliwie jest duzym wyzwaniem dla
wspdtczesnej toksykologii i medycyny sagdowe;j.
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