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Streszczenie

Abstract

Encefalopatia efedronowa jest rzadka jednostka chorobowg zwigzang z naduzywaniem metylokatynonu. Metylokatynon, potocznie
zwany efedronem, to substancja psychostymulujaca, ktéra mozna zsyntetyzowaé w warunkach domowych przy uzyciu lekéw bez
recepty zawierajacych pseudoefedryne oraz nadmanganianu potasu. W wyniku gromadzenia si¢ manganu wprowadzanego do
organizmu w nadmiernych iloéciach dochodzi do uszkodzenia jader podstawy. Klinicznie u chorych obserwowany jest zesp6t
parkinsonowski z dominujacym spowolnieniem ruchowym, symetryczng sztywnoscia, upadkami i hipofonia, przypominajacy
postepujace porazenie nadjadrowe. Charakterystyczne objawy choroby wigzano w przeszlosci z zatruciem manganowym
(manganizm) wystepujacym u gornikéw i pracownikéw hut. W 30% przypadkéw choroba przechodzi w postaé postepujaca
i prowadzi do znacznej niepelnosprawnosci mimo zaprzestania stosowania metylokatynonu. Jak dotad proby leczenia nie przynosza
oczekiwanych rezultatéw. W diagnostyce encefalopatii efedronowej szczegolna role odgrywa badanie rezonansu magnetycznego,
ktdre uwidacznia rozlegle zmiany hiperintensywne w mézgowiu. W artykule przedstawiono podstawowe informacje na temat tej
jednostki chorobowej wraz z opisem przypadkow.

Stowa kluczowe: encefalopatia, metylokatynon, zesp6t parkinsonowski, uzaleznienie

Ephedrone encephalopathy is a rare disease associated with the abuse of methcathinone. Methcathinone, also known as ephedrone,
is a psychostimulant that can be synthesised at home using over-the-counter medications containing pseudoephedrine and potassium
permanganate. Accumulation of excessively ingested manganese causes damage to the basal ganglia. Clinically, patients present with
Parkinsons syndrome with dominant motor slowing, symmetrical rigidity, falls, and hypophonia, slightly resembling progressive
supranuclear palsy. The characteristic symptoms of the disease have previously been associated with manganese poisoning
(manganism), which affected miners and steel workers. In 30% of cases, the disease develops into a progressive form, leading to
significant disability despite discontinuation of methcathinone. Any treatment attempts fail to yield expected results. Magnetic
resonance plays a special role in the diagnosis of ephedrone encephalopathy, showing extensive hyperintense areas in the brain.
The article presents basic information about the disorder, along with case reports.
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WSTEP

uz w XIX wieku zauwazono, ze u gérnikéw pracuja-

cych przy wydobyciu manganu po pewnym czasie roz-

wija sie zespot objawdw, na ktory skladajg si¢ zaburze-
hia mowy, chodu i zachowania. Objawy te, nazywane wtedy
»oblgkaniem manganowym’, jako jednostke chorobowa opi-
sal w 1837 roku Couper, obserwujacy chilijskich gornikow
(Couper, 1837). W roku 1954 ponad 100 przypadkow ze-
brat i opisal marokanski lekarz Rodier, badajacy pracow-
nikéw kopalni manganu w Maroku (Rodier, 1955). Od lat
80. w krajach bylego Zwiazku Radzieckiego zaczely si¢ po-
jawia¢ pojedyncze doniesienia o podobnym obrazie klinicz-
nym u mlodych os6b zazywajacych narkotyki. Obraz klinicz-
ny powiazano ze stosowaniem substancji zwanej potocznie
efedronem (metylokatynon). Metylokatynon, wytwarzany
w warunkach domowych i podawany dozylnie, zanieczysz-
czony byt manganem uzywanym do jego produkgji.
W ostatnich latach réwniez w Polsce pojawiajg si¢ pojedyn-
cze doniesienia 0 wystepowaniu opisanego wyzej zespolu
u mlodych pacjentéw. W internecie tatwo dostepne sg in-
strukeje, jak w domowych warunkach zsyntetyzowa¢ mety-
lokatynon z lekow bez recepty zawierajacych pseudoefedry-
ne iz octu. Jako utleniacz stosowany jest tu nadmanganian
potasu.

EPIDEMIOLOGIA

Czesto$¢ wystepowania zespolu nie jest znana. Zebrana do-
tad wiedza opiera si¢ gtéwnie na studiach przypadkéw oraz
na nielicznych badaniach z udzialem matych grup chorych
(Sikk et al., 2011).

ETIOLOGIA

Zwigzki manganu po dostarczeniu do uktadu krwiono-
$nego maja zdolno$¢ do odktadania si¢ i wywierania tok-
sycznego wplywu w obrebie gatki bladej, a nastepnie w po-
zostalych strukturach jader podstawy - wlaczajac istote
czarng, zaangazowang w rozwoj objawow parkinsonowskich.
Powyzszy proces nie jest w pelni zrozumialy, nie uda-
to si¢ dotychczas odtworzy¢ go na modelach zwierzecych.
Zauwazono, ze nie u wszystkich osob stosujacych za-
nieczyszczony metylokatynon rozwija si¢ encefalopatia.
Wydaje sie, iz 5-10% pacjentow jest odpornych na szko-
dliwe dzialanie manganu, co ttumaczy si¢ podatnoscia ge-
netyczng neuronéw (Lucchini et al., 2009). W mechani-
zmie tym uczestniczg prawdopodobnie: biatko ubikwityna
E3, ktére wykazuje dzialanie protekcyjne, i bialko PARK9 -
produkt genu ATP13A2, ktérego mutacja zwigksza ryzyko
choroby (Gitler et al., 2009; Higashi et al., 2004).

OBRAZ KLINICZNY

W obrazie klinicznym dominujg objawy dystonii i parkinso-
nizmu. Pierwsze symptomy pojawiaja si¢ po 3—14 miesigcach
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regularnego przyjmowania substancji (Levin, 2005). Pacjen-
ci najcze$ciej skarzg si¢ na niestabilno$¢ postawy i upadki,
spowolnienie psychoruchowe, zaburzenia mowy. Twarz jest
hipomimiczna, maskowata. Zaburzenia mowy maja charak-
ter dyzartrii hipokinetyczno-dystonicznej. ,Mowa efedro-
nowa’ jest cicha, dysfoniczna, podobna jak w postepujacym
porazeniu nadjagdrowym lub po leczeniu choroby Parkinso-
na metoda glebokiej stymulacji moézgu z elektroda w obre-
bie jadra niskowzgorzowego (deep brain stimulation of the
subthalamic nucleus, DBS-STN) (Selikhova et al., 2016).
Objawy neuropsychiatryczne — w przeszlosci zwane ,,obfa-
kaniem manganowym” (locura manganica) - to najczesciej
apatia, depresja i tagodne zaburzenia poznawcze pod posta-
cig zaburzen uwagi oraz proceséw werbalnej i wzrokowej pa-
mieci roboczej (Ennok et al., 2020; Kalwa i Habrat, 2015).
Do rzadkich objaw6w nalezg apraksja powiek, drzenie, mio-
Kklonie, risus sardonicus, zespdt obcej konczyny, hipotonia,
mikrografia, zesp6t rzekomoopuszkowy (Habrat et al., 2013;
Sanotsky ef al., 2007).

Nasilenie objaw6w klinicznych jest zalezne od dlugosci
okresu stosowania narkotyku (Lucchini ef al., 2009). Praw-
dopodobnie u okolo 1/3 pacjentéw objawy powoli ustepu-
ja po odstawieniu substancji (Levin, 2005). U kolejnej 1/3 -
pomimo zaprzestania uzywania metylokatynonu - obja-
wy kliniczne mogg si¢ nasila¢. Choroba przybiera wowczas
postac postepujaca i prowadzi do inwalidztwa. Zauwazono,
ze wiekszg niepelnosprawno$¢ powoduja objawy dystonicz-
ne niz parkinsonowskie (Selikhova et al., 2008).
Charakterystyczng cechg encefalopatii efedronowej jest nie-
ustepowanie objawéw parkinsonowskich po zastosowaniu
lewodopy (Guilarte i Gonzales, 2015; Sanotsky et al., 2007).

DIAGNOSTYKA

Podstawowym badaniem diagnostycznym w encefalopatii
efedronowej jest obrazowanie metodg rezonansu magne-
tycznego (magnetic resonance imaging, MRI). Ceche cha-
rakterystyczng stanowi obustronne wzmocnienie sygnatu
w obrazach T1-zaleznych w jadrach podstawy — gléwnie
w galce bladej wewnetrznej, skorupie, jadrze ogoniastym
i substancji czarnej. Zmiany podobne sg do innych uszko-
dzen zwigzanych z gromadzeniem manganu (Guilarte
i Gonzales, 2015). Nie wykazano zwigzku miedzy nasile-
niem zmian w MRI a czasem trwania intoksykacji i calko-
witg przyjeta dawkg. Obraz radiologiczny nie korespon-
duje réwniez z nasileniem klinicznym choroby (Selikhova
et al., 2016). Po 9-18 miesigcach od zaprzestania przyjmo-
wania preparatéw metylokatynonu zmiany w MRI zanikaja
(Sanotsky et al., 2007).

Obrazowanie metoda tomografii komputerowej jest nie-
przydatne. Pozostale badania obrazowe wykorzystuje si¢
jedynie w pracach badawczych. Badania spektroskopowe
z uzyciem znacznikéw DaTScan oraz IBZM-SPECT nie
wykazujg zmian (Selikhova et al., 2008). Badanie z wyko-
rzystaniem morfometrii opartej na ocenie wokseli (voxel-
based morphometry, VBM) ujawnilo, poza zajeciem jader
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podstawy, ogniska atrofii kory mézgowej w platach ciemie-
niowych - jest to prawdopodobnie skutek bezposredniego
dziatania metylokatynonu (Juurmaa et al., 2016).

LECZENIE

Dotychczas nie udalo sie ustali¢ skutecznego leczenia. Pro-
by stosowania lewodopy, agonistéw receptoréw dopamino-
wych, cerebrolizyny i antagonistow NMDA nie wykazaly

Ryc. 1 A, B. Pacjent 1 - obraz MRI mézgowia w sekwencji T1,
przekrdj na wysokosci jgder podstawy. Widoczne silnie
hiperdensyjne gatki blade
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efektu. Opisywano nieznaczng poprawe funkcjonalng po
amantadynie, z kolei leki cholinolityczne przyczynialy sie
do niewielkiej redukcji objaw6w dystonicznych (Selikho-
va et al., 2008). W zaburzeniach nastroju uzywa sie pre-
paratow hamujacych wychwyt zwrotny serotoniny. Wska-
zane s3 terapia mowy i neurorehabilitacja (Habrat et al.,
2013). Podejmowano proby leczenia preparatami chelatu-
jacymi (ethylenediaminetetraacetic acid, EDTA) u pacjen-
tow z zatruciem manganem i zaburzeniami funkcji watroby.

Ryc. 2 A, B. Pacjent 2 - obraz MRI mézgowia w sekwencji T1,
przekréj na wysokosci jader podstawy. Widoczny wzmo-
zony sygnal w gatkach bladych obustronnie, odpowiada-
jacy przewlektemu stadium choroby
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Wykazano szybsze ustepowanie zmian w MRI, ale w odnie-
sieniu do objawdw klinicznych postgpowanie to miato nie-
wielkie znaczenie (Park et al., 2008).

OPIS PRZYPADKOW
Przypadek 1

Pacjent lat 24, student, przed zachorowaniem nieleczony prze-
wlekle. Skierowany do szpitala z powodu zaburzen mowy
i chodu - postepujacych od okoto 2 miesiecy. Od kilku mie-
sigcy samodzielnie wytwarzal i przyjmowal dozylnie metylo-
katynon w celu wywotania euforii i poprawy toku myslenia.
Przyznawat sie rowniez do stosowania innych stymulantéw.
W badaniu neurologicznym przy przyjeciu stwierdzono cechy
zespolu pozapiramidowego pod postacig spowolnienia psy-
choruchowego, wzmozonego plastycznego napigcia migsnio-
wego, bradykinezji, niewielkiej ataksji chodu. Odnotowano
tez naktadajace si¢ elementy zespolu piramidowego — wygo-
rowane odruchy glebokie w konczynach dolnych. W bada-
niu MRI glowy w obrazach T1-zaleznych uwidoczniono sil-
nie hiperdensyjne gatki blade obustronnie oraz podwyzszony
sygnat istoty bialej obu pétkul mézgu, srédmozgowia, okoto-
wodociaggowo i w sasiedztwie komory IV (ryc.1 AiB). W ba-
daniu radiologicznym klatki piersiowej i ultrasonograficznym
jamy brzusznej brak odchylen od normy. W badaniu psycho-
logicznym - osobowo$¢ chwiejna emocjonalnie z tendencja-
mi bierno-agresywnymi i skfonnoscia do uzaleznien, niedoj-
rzalo$¢ spoleczna, sprawno$¢ poznawcza w zakresie normy.
Podstawowe badania laboratoryjne w normie, badanie pozio-
mu miedzi i ceruloplazminy wykonane przed przyjeciem do
szpitala takze w granicach normy. Na podstawie wywiadu, ob-
razu klinicznego i wynikéw badan dodatkowych ustalono roz-
poznanie encefalopatii toksycznej. Nie podjeto proby leczenia.
Zalecono dalsza obserwacje i ponowne przyjecie do oddziatu
za 3 miesigce, pacjent jednak sie nie zglosit.

Przypadek 2

Mezczyzna lat 43, z wyzszym wyksztalceniem, przed zachoro-
waniem w pelni samodzielny, przyjety do oddziatu neurolo-
gii z powodu zaburzen rownowagi z czestymi upadkami i za-
burzen mowy. Pacjent przyznal, ze od kilku lat samodzielnie
przygotowuje ,.efedron”, ktory przyjmuje dozylnie. Objawy
wystepowaly od kilku miesiecy, ale samoistnie ustepowaty.
W przesziosci chory zazywal réwniez amfetamine, z ktdrej
zrezygnowal po epizodach objawéw psychotycznych. Byt le-
czony lekami przeciwpsychotycznymi, obecnie odstawiony-
mi - bez nawrotu dolegliwosci. Negowal choroby przewlekle
oraz istotne zachorowania w przesztoéci. Palacz papierosow.
Ambulatoryjnie leczony agonistami receptoréw dopaminer-
gicznych - bez wyraznej poprawy. W badaniu neurologicz-
nym pacjent byt w kontakcie stowno-logicznym, spowolnialy
psychoruchowo; mowa cicha, dysfoniczna, nerwy czaszkowe
w normie. Obecne cechy zespolu pozapiramidowego pod po-
stacig wzmozonego plastycznego napiecia mie$niowego, przy
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zachowanej prawidlowej sile miesniowej oraz ataksji widocz-
nej w trakcie proby Unterbergera i przy probach chodu w tyt.
Dodatkowo stwierdzono nakladajace si¢ cechy zespotu pi-
ramidowego — wygoérowane odruchy $ciegniste w konczy-
nach dolnych, z zaznaczonym stopotrzasem po stronie lewej.
W MRI mézgowia widoczne pojedyncze ogniska o podwyz-
szonej intensywnoéci sygnatu w obrazach T2-zaleznych i se-
kwencji FLAIR w istocie biatej obu platow czotowych o typie
przewleklych zmian naczyniopochodnych oraz obustronne
wzmocnienie sygnatu w gatce bladej i skorupie w obrazach T1
(ryc. 2 AiB). Chory konsultowany okulistycznie — wykluczo-
no obecno$¢ pierscienia Kaysera—Fleischera. W pozostatych
badaniach laboratoryjnych podwyzszona warto$¢ zelaza —
169,8 ug/dl (norma 59-158 pg/dl), ceruloplazmina 0,21 g/l
(norma 0,15-0,30), miedz 1021 pg/l (norma 560-1110 pg/1),
ferrytyna 70,2 ng/ml (norma 22-322 mg/ml), amoniak
25,07 ug/dl (norma 27,2-102 ug/dl). Pozostate badania labo-
ratoryjne w normie. Na podstawie wywiadu, obrazu klinicz-
nego i wynikéw badan dodatkowych ustalono rozpoznanie
encefalopatii toksycznej. Podjeto probe leczenia preparatem
rasagiliny w dawce 1 mg/dobe. Podczas wizyty kontrolnej po
3 miesigcach pacjent relacjonowal poprawe funkcjonowania
poznawczego i nastroju przy utrzymywaniu sie zaburzen ru-
chowych i zaburzen mowy. Po 3 miesigcach powtorzono ba-
danie poziomu ceruloplazminy w surowicy — wynik w gra-
nicach normy. Chory jest pod stala kontrola neurologiczna.

PODSUMOWANIE

Wystepowanie objawow pozapiramidowych u miodych
pacjentdéw zawsze powinno wzmagac czujno$¢ neurologa.
Choroby lezace u podloza tych objawdw sg zazwyczaj wy-
magajace diagnostycznie i trudne w leczeniu. W dwdch opi-
sanych wyzej przypadkach MRI ujawnito charakterystyczne
zmiany w jadrach podstawy, ale réwniez dodatkowe zmiany
hiperintensywne typu naczyniopochodnego. Ich obecno$¢
najprawdopodobniej mozna wytlumaczy¢ naczyniouszka-
dzajacym dziataniem przewlekle stosowanych stymulantow
(Bartzokis et al., 1999). Obaj pacjenci przyjmowali w prze-
szlosci amfetamine, a u jednego wystapit epizod psycho-
tyczny zwiazany z tg substancja. Zmiany naczyniopochodne
ttumacza wygoérowanie odruchéw w konczynach dolnych
i pojawiajacy sie stopotrzas.

W obu przypadkach wykluczono chorobe Wilsona przez
wykazanie prawidtowych wartosci miedzi i ceruloplazminy.
Nie wystepowaly charakterystyczne dla tej choroby zmiany
w jadrach podstawy w obrazach T2 ani inne objawy: zabu-
rzenia widzenia, pierscien Kaysera—Fleischera, objawy ner-
kowe czy watrobowe.

U obu chorych wykluczono tez encefalopatie watrobowa —
z powodu braku cech marskosci watroby i nieustepowania
objaw6w po odstawieniu czynnika toksycznego.

Dla ustalenia rozpoznania kluczowe byly odpowiedni ukie-
runkowany wywiad i MRI.

Niestety nie opracowano dotad skutecznego leczenia encefa-
lopatii efedronowe;j. Pozostaje mie¢ nadzieje, ze raportowanie
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takich przypadkéw pozwoli zebra wystarczajaco liczng gru-
pe pacjentéw, aby mozna bylo poszerzy¢ skape dotychczas
metaanalizy.
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