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NATDROGEN MT-45
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Tre mén i aldern 23-34 ar fran olika delar av landet in-
sjuknade under slutet av 2013 och forsta halvaret 2014
i en liknande och mycket ovanlig sjukdomsbild med
bla haravfall och depigmenterat har, utbredd derma-
tit med uttalat inslag av follikuliter och intertrigings
dermatit (Figur 1). Alla patienterna hade 6gonsymtom
och tva utvecklade i efterforloppet katarakt med kraf-
tig synnedsattning pa bida 6gonen.

Det framkom att alla tre hade anvént likemedel
och droger som bestillts via internet. Under senare
ar har hundratals okontrollerade »nya psykoaktiva
substanser« introducerats pid drogmarknaden via in-
ternethandel (internetdroger) [1]. Inom det svenska
STRIDA-projektet, ett bioanalytisk-toxikologiskt sam-
arbetsprojekt om nya psykoaktiva substanser [2-4],
och internationellt har manga av dessa nya drogsub-
stanser kunnat kopplas till fall av svara forgiftningar,
ovanliga komplikationer och dod [5, 6].

En utredning startades i syfte att finna en eventuell
gemensam orsak till patienternas likartade symtom-
komplex (Tabell 1).

FALLBESKRIVNINGAR

Fall 1. En 23-arig man utvecklade i november 2013 folli-
kulitliknande utslag pa underbenen, senare tillkom
haravfall pa skalpen, och héret bleknade. Han hade
torr hud och dermatit i ljumskarna och remitterades
till hudklinik. Dar noterades patagligt torr och fjil-
lande hud, munvinkelragader, sprickor pa fingrar och
under fotterna samt kraftig rodnad och fuktig mace-
rerad yta i ljumskar och axiller. Han hade da utveck-
lat total alopeci. Dermatiten tilltog, och patienten be-
skrev generella hudsmaértor som var morfinkravande,
och i borjan av januari 2014 blev han sjukhusvardad.
Han hade da dven tappat smak- och luktsinne och be-
skrev att han lidnge ként sig frusen. Skalphéret hade
borjat vixa ut igen men var blekt, och 6gonbryn och
ogonfransar var helt vita (Figur 1a). Han besvirades
av skavkéinsla i 6gonen, vilken bedémdes som uttalad
torrhet av 6gonlékare.

Laboratorieanalys visade kraftigt forhojda trans-
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aminaser, och leverbiopsi visade ospecifik inflamma-
torisk bild (aktiv portal inflammation). I slutet av ja-
nuari remitterades han till hudklinken vid Karolinska
universitetssjukhuset i Stockholm for fortsatt vard
och utredning. Pa grund av den kliniska bilden med
depigmenterat haravfall, dermatit (Figur 1 c och d) och
neurologisk paverkan misstanktes forst talliumfor-
giftning, men tallium kunde inte pavisas.

Nirstiende hade aningar om bruk av amfetamin
och internetdroger, och patienten medgav anvind-
ning av »kosttillskott« som bestallts via internet men
fornekade drogintag.I ett serumprov taget i november
2013,i samband med symtomdebuten, pavisades dock
hog koncentration (280 ng/ml) av internetdrogen MT-
45,en syntetisk opioid (Figur 2) [7]. I slutet av 2014 fick
han snabbt progredierande synnedsittning och blev
nastan blind och opererades for katarakt pa bada 6go-
nen i januari 2015.

Fall 2. En 34-arig man debuterade i slutet av 2013 med
frossa och koldkinsla som kvarstod i flera manader
och var sa pataglig att han sov i dunjacka. Skalpharet,
ogonbrynen och 6gonfransarna slutade vaxa, tunna-
des ut och bleknade, och huden var torr och fjallan-
de.Pa grund av koldkanslan, takykardi (>100/min) och
ommande brostkortlar utreddes han pa endokrinolo-
gen vid Karolinska universitetssjukhuset i borjan av
2014 men remitterades i mars till hudkliniken. Férut-
om depigmenterade 6gonbryn, 6gonfransar (Figur 1b)
och skalphar noterades bleka tvirgdende Mees-linjer
pa fingernaglarna (Figur 1 k), vilket kan ses vid bl a tal-
liumférgiftning.

Pa grund av liknande symtombild som hos pa-
tienten i fall 1 (Tabell 1), som da utreddes pa kliniken,
misstanktes dven har talliumforgiftning, men tallium
kunde inte pévisas. Liksom i fall 1 uppvisade patien-
ten férho6jda transaminaser.

I april 2014 vardades han pa infektionskliniken pa
grund av feber, utbredd dermatit, konjunktivit och ab-
scess i hoger lar. Muskelabscessen utreddes med biopsi
och MR och gav misstanke om artefakter. Da noterades
kvarstaende depigmentering av 6gonbryn och 6gon-
fransar, utbredd fjdllande dermatit med spridda folli-
kuliter och en mer tydlig utglesning av haret. Knappt
ett ar senare utvecklade han pa kort tid svar synned-
sdttning och opererades for katarakt pa bada 6gonen.

HUVUDBUDSKAP

e Tre méan utan koppling till varandra insjuknade under
2013-2014 i en liknande och ovanlig sjukdomsbild.

@ Gemensamma symtom var depigmentering av har,
haravfall, bandformiga linjer pa naglar, utbredd fjéallande
dermatit, intertriginds dermatit, follikuliter, 5gonsymtom
och leverpaverkan. Tva av dem utvecklade senare opera-
tionskravande katarakt pa bada 6gonen.

e Alla hade ett analytiskt pavisat intag av den syntetiska
opioiden MT-45, som kan vara en orsak till symtomen.

e Antalet natdroger har 6kat dramatiskt under senare
ar, och manga har kunnat kopplas till svara forgiftningar
och dodsfall.

e Vid fall med ovanliga komplikationer och symtomkom-
plex bor internetdroger dvervagas som mdjlig orsak.
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Patienten led av depressiva besvir och uppgav att
han vid ett tillfdlle anvint MT-45 som inhandlats via
internet. MT-45 pavisades (112 ng/ml) ocksa i samband
med provtagning inom STRIDA-projektet i april 2014.

Fall 3. En 30-arig man uppsokte i juli 2014 6gonakutmot-
tagning pa grund av rodnad i hoger 6ga, varvid blefarit
och uttalad torrhet noterades. Fem dagar senare upp-
sOkte han akutmottagning pa grund av haravfall, hud-
utslag, ljuskénslighet, skakningar samt svettning och
koldkéansla. Dessutom borjade skalpharet, 6gonbryn
och 6gonfransar blekna. Han medgav intag av MT-45
under 3-4 dagar ungefir 10 dygn innan haravfallet de-
buterade. Det framkom att han tidigare upplevt hud-
utslag och »dronsus« i samband med intag av MT-45.

Vid undersokning av hudkonsult framkom utbredd
dermatitbild (Figur 1g och j) med inslag av follikuli-
ter samt Mees-linjer pa tanaglarna (Figur 11). Under
hela sjukperioden forekom 6gonsymtom och viss syn-
nedsittning, som sedan avklingade. Tallium kontrol-
lerades inte, eftersom det bedomdes vara for sent for
provtagning.

Patienten hade tidigare depressiva besvir och ett
kant bruk av internetdroger och medgav inkép av MT-
45 via internet. I samband med akut intoxikation i
april 2014 utfordes provtagningar inom STRIDA-pro-
jektet, varvid MT-45 (22 ng/ml) och flera andra inter-
netdroger (Tabell 1) pavisades.

SYMTOMBILD
Hud. Dermatiten hade ett egenartat utseende och an-
markningsvard utbredning hos alla tre patienterna.
Kring axiller och ljumskar, och mindre uttalat kring
arm och knéveck, syntes en kraftig, skarpt avgrinsad
hudrodnad som bredde ut sig som stora filt eller breda
ringar med centralt nagot ljusare partier. I dessa hud-
omraden var fjdllningen sparsam (Figur 1c-g,ioch j).I
andra sags rodnad dermatit som var mest uttalad dver
ryggen, balens sidor och underbenen ut 6ver fotterna
och som var tackt av stora lameller av tunn fjallning
(Figur 1 h-j).

Hudbiopsier visade mestadels ospecifik dermatit
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Figur 1. Exempel

pa symtom hos tre
man som under
2013-2014 inkom

till sjukhus med ett
mycket ovanligt akut
kutant symtomkom-
plex. (a och b): Kom-
plett pigmentforlust
med vit beharing

i 6gonbryn och 6gon-
fransar (polios) (fall
1och 2).(c-g): Val
avgransad rodnad i
och kring axiller och
ljumskar (fall 1-3) och
i armveck (fall 3). (h):
Dermatit 6ver ryg-
gen tackt avtunna
lameller av fjall (fall
2). (iochj): Fjallande
dermatit med rikligt
inslag av follikuliter
6ver lar och under-
ben med ursparning-
ar kring knavecken
(fall 2 och 3). (k och
): Tvargdende bleka
Mees-linjer péa fing-
er- eller tanaglar (fall
2och 3).

TABELL 1. Férekomst av kliniska symtom och resultat
av laboratorieanalyser hos tre fall av akut kutant
symtomkomplex.

Fall1 Fall2 Fall 3

e Polios + + +

e Haravfall + + +

o Dermatit + + +

o Follikuliter + + +

o Ljusatvirgaende - + +
linjer pa naglar
(Mees-linjer)

@ Akuta 6gonsym- + + +
tom: Blefarit och
torrhet

@ Sena 6gonsymtom: + + -
Katarakt

o Neurologi + - -

e Kardiologi - + -

o Leverpaverkan: ASAT 8,2 ASAT 1,2 ASAT 1]
Forhgjda transami- ALAT 201 ALAT 2.8 ALAT 2,2
naser (pkat/l)?

e Anamnes padrog- | Sjalvrappor- | Sjalvrappor- | Sjalvrappor-
bruk och anvénd- teratintag | teratintagav | teratinkop
ning av natdroger av »kosttill- MT-45 av MT-45

skott«

e Laboratorie- MT-45 MT-45 MT-45, bu-
verifierat intag av tyrfentanyl,
internetdroger flubroma-

zepam,
3-MeO-PCP,
metioprop-
amin, NEB,
a-PBP,
a-PPPoch
4F-a-PVP

+ Forekomst av symtom.

- Symtom saknas.

" Patienten hade inte undersokts av 6gonlakare i efterforloppet.
2 Hogsta méatvarden under vardtiden.

FIGUR 2. Kemiska strukturer
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Triparanol

» Kemiska strukturer for den syntetiska opioiden MT-45 och lake-
medlet triparanol. Triparanol drogs in pa grund av allvarliga biverk-
ningar liknande dem som noterades i de tre aktuella fallen av akut
kutant symtomkomplex.
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men &ven intrakorneala och ytliga epidermala pus-
telbildningar. Tidigt i utvecklingen av hudsymtom
fanns ett patagligt inslag av follikuliter bade i och ut-
anfor omraden med fjallande dermatit (Figur 1f,i och
i), och biopsier visade destruerande follikulit. Derma-
titen gav inte klada utan var snarare smartande. Hos
patienten med mest uttalade hudsymtom sags hyper-
keratoser med fissurer pa fotsulor och tar.

En patient uppvisade ett bifasiskt férlopp med ini-
tialt uttalad harblekning utan patagligt haravfall och
endast viss torrhet och fjallning av huden. Senare ut-
vecklade han kraftig dermatit och tydligare harav-
fall, troligen orsakad av en ny period av drogexpone-
ring.

Beharing. I samtliga fall férekom olika grader av har-
avfall, och haret bleknade successivt till vit eller rod-
blond farg. Detta var tydligast pa 6gonfransar och
o6gonbryn, som blev helt vita (polios) (Figur 1a och b).
Hos alla tre aterkom haret successivt men aterfick sin
ursprungliga farg forst efter manga manader.

Naglar. I tva fall noterades Mees-linjer (leukonychia
striata) pa finger- och/eller tanaglar (Figur 1k och 1).
Mees-linjer kan upptrida vid forgiftning med tallium
eller arsenik [8], kemoterapi [9] och andra tillstand
med allvarlig systempaverkan [10].

Gastrointestinalkanal och lever. Krakningar eller illama-
ende rapporterades inte i nagot fall. En patient hade
kraftig leverpaverkan, dir biopsi visade aktiv portal
inflammation, vilken bedémdes som leverinflam-
mation utan hallpunkter for specifik leversjukdom.
Andelen eosinofiler i det inflammatoriska infiltratet
kunde tala for ldkemedelsreaktion.

CNS och perifera nervsystemet. En patient uppvisade
kraftig oro, som dock var svar att utvardera pa grund
av samtidig morfinkravande hudsmarta. Smértan be-
skrevs som »tusen nalar« och var lokaliserad till hud-
forandringarna och darfor svar att skilja fran en moéj-
lig sméartsam perifer neuropati. Samma patient hade
aven smak- och luktbortfall.

Tva patienter beskrev skakningar och kéldkénsla,
varav en hade varit mycket frusen med frossa utan fe-
ber.

Kardiellt. Patienten med mest uttalad frusenhet hade
aven oklar takykardi, vilket foranledde utredning.

Ogon. Alla patienter uppvisade 6gonsymtom med rod-
nad, torrhet och irritation. I fall 3 forekom 6vergaen-
de synnedsittning, medan fall 1 och 2 i efterfoérloppet
opererades for snabbt progredierande synnedsittning
orsakad av katarakt pa bada 6gonen.

Oron. En av patienterna hade tidigare upplevt »6ron-
sus« i samband med intag av MT-45.

DISKUSSION

Sedda var for sig var patienterna med denna ovanliga
kombination av symtom svara att diagnostisera, och
extensiva utredningar fann inga rimliga férklaringar
till sjukdomsbilden. Toxisk paverkan med harforand-
ringar kan visserligen ses vid olika former av kemo-

terapi och vissa malriktade cancerterapier, men kun-
de inte forklara symtombilden i dessa fall. Férst nar
den likartade symtombilden hos tre oberoende man
uppmarksammades, riktades misstankarna mot en
gemensam orsak.

Initiala misstankar om talliumforgiftning

Nar misstankar om forgiftning uppkom riktades de
forst mot tallium som &r kant for att orsaka haravfall,
dermatit och follikuliter och den typ av nagelforand-
ringar (Mees-linjer) som sags hos patienterna.Tallium
har anvénts vid syntes av metamfetamin [11], och tal-
liumforgiftning har dokumenterats vid drogmissbruk
[12]. Haravfall ar vanligt vid talliumforgiftning, och
aven depigmentering finns beskriven, men inte som i
ett av fallen dar haravfallet var sparsamt eller initialt
saknades utan dar firgforandring var det mest patag-
liga symtomet.

Andra symtom vid akut talliumférgiftning (gastro-
intestinala symtom med illamiende och kriakningar
och senare perifera neuropatier, sarskilt smarta i fot-
ter och distala extremiteter) saknades dessutom eller
var oklara, &ven om en patient hade smak- och lukt-
bortfall samt generell vhudsmérta« som skulle kunna
vara neurogent betingad.

I utredningarna av fall 1 och 2 kunde inte férhojda
talliumnivaer pavisas, dven om det rader viss osdker-
het om analysresultatets tillforlitlighet beroende pa
oklart tidssamband mellan intag och provtagning.

Internetdrogen MT-45 i fokus

I utredningarna framkom att alla tre patienter hade
exponerats for likemedel och droger som inhandlats
via internet. Misstankarna riktades i férsta hand mot
den syntetiska opioiden MT-45, som hade bekriftats
analytiskt i blodprov hos samtliga; i ett fall i hog kon-
centration i ndra anslutning till symtomdebuten.Ana-
lysen av psykoaktiva substanser inom STRIDA-projek-
tet omfattar fler 4n 200 drog- och lakemedelssubstan-
ser, men hos endast en av patienterna var testen posi-
tiva dven for andra internetdroger (Tabell 1).

Under den aktuella tidsperioden 2013-2014 var MT-
45 inblandat i ett flertal dodsfall [13] och svara forgift-
ningar med typiska opioidsymtom som andningsde-
pression och medvetandesinkning [7]. Fall av plotslig
horselnedsittning och dévhet och synrubbning har
ocksa rapporterats [5,7]. Aven en av patienterna i den-
na fallserie rapporterade horselpaverkan (»6ronsus«)
efter intag av MT-45.

Liknande symtom vad géller haravfall och depig-
mentering efter anvindning av MT-45 finns beskriv-
na pa ett drogdiskussionsforum pa internet [14]:

»Hey man, stay away from this stuff. I've been tak-
ing it for a few months and my hair is falling out. This
is definitely way more toxic than the better known
opiates ... get rid of that crap and yes indeed, another
side effect I've noticed is whitening of facial hair and
eyelashes. My rash is slowly improving, I'm doing
everything I can to keep from tugging out anymore
of my hair, but unfortunately, in the end, I think I'm
going to have to completely regrow it ...«

Likheter mellan MT-45 och triparanol
Internetdroger tillverkas av okontrollerade labora-
torier, vilket innebar stora risker fér anviandarna. En
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moijlig orsak till symtomen ar darfor att ett fel i syn-
tesen av MT-45 kan ha resulterat i en fororenad pro-
dukt eller en substans med annan molekylar struktur
dn den avsedda.

I borjan av 1960-talet beskrevs kutant syndrom
som biverkan av triparanol [15, 16], ett kolesterolsian-
kande lakemedel som marknadsférdes under namnet
MER-29. Triparanol, som uppvisar strukturella likhe-
ter med MT-45 (Figur 2), drogs senare in pa grund av
manga fall av allvarliga 6gonbiverkningar i form av
snabbt progredierande katarakter [17]. Samtliga pa-
tienter som utvecklade katarakt uppvisade en liknan-
de symtombild som vara patienter, med haravfall och
depigmentering (polios) pa framst skalp, 6gonbryn
och dgonfransar samt utbredd fjallande hudtorrhet
(iktyos) och i vissa fall dven intertriginds dermatit och
follikuliter [18].

Aven MT-45 syntetiserades ursprungligen som en
likemedelskandidat (analgetikum) men blev aldrig
en fardig produkt [19].

KONKLUSION

Antalet nya psykoaktiva substanser, eller internetdro-
ger, har 6kat dramatiskt under senare ar. De flesta ar
helt otestade, och manga har kopplats till fall av svara
forgiftningar, oviantade biverkningar och dod.

Ide tre aktuella fallen uppméarksammades en ovan-
lig kombination av symtom, och hos samtliga hade in-
tag av opioiden MT-45 pavisats. Sarskild kédnslighet for
denna substans eller intag av MT-45 fran ett parti med
fel i tillverkningsprocessen skulle kunna vara en ge-
mensam orsak till patienternas symtombild.

I fall av ovanliga komplikationer och symtomkom-
plex bor internetdroger 6verviagas som mojlig orsak.O

o Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.

@ Bernt Lindelof, Katarina Odlind och Hassan Killasli, samtliga
Stockholm, har bidragit med klinisk handlaggning och Olav Spig-
set, Trondheim, och Thomas Bradley, Stockholm, med expertrad.

Citera som: Lakartidningen. 2016;113:DTAF
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