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KOKAINA

Wstep

Podczas podboju Peru Hiszpanie odkryli ro$line o nazwie koka (Erpthroxyion
coca — krasnodrzew peruwianski), kiorej liscie zmieszane ze $rodkiem alkalizuja-
cym (np. wapnem gaszonym) indianie peruwianscy zuli od stuleci jako srodek pobu-
dzajacy podczas uroczystosci religijno-obrzgdowych oraz w celu zwiekszenia od-
pormoéci na wysokogodrskie niedotlenienie i wysitek. Zucie lisei koki zmniejsza lub
usuwa uczucie zmeezenia 1 glodu, umozliwiajgec wykonywanie ciezkiej pracy przez
diugi okres czasu. Obecnie najezescie] stosuja oni pastg kokainowa (potprodukt przy
produkeji kokainy), ktora pala po zmieszaniu z tytoniem lub marihuang. Jest to spo-
s6b bardziej niebezpieczny niz zucie lisci, gdyz szybeiej prowadzi do uzaleznienia.

Poza Peru koka ro$nie rowniez w Boliwii, Kolumbii (tzw. Srebray Trojkat) oraz w
dorzeczu Amazonki, a poza Ameryka Poludniowa rozpowszechniona jest takze w
Indiach Zachodnich, Madagaskarze i w Indonezji. W 1749 r. koke przewieziono do
Europy. Poczatkowo nic wzbudzila specjalnego zainteresowania i dopiero izolowa-
nie z niej w 1859 r. przez niemieckiego chemika Alberta Niemanna alkaloidu koka-
iny, rozpoczeto prawdziwg ,kariere” rosliny.

Po otrzymaniu czystego proszku kokainy Niemann zanotowal, ze ,,ma on gorzki
smak i powoduje drgtwienie jezyka”. Jemu réwnieZz zawdzigezamy nazwe alkaloidu.
W 1923 r. inny wybitny chemik niemiecki, laureat nagrody Nobla, Richard Willstit-
ter, okreslit strukturg kokainy i wykonat jej synteze.

W 1884 r. Zygmunt Freud przeprowadzit z kokaina szereg eksperymentdw stosu-
jac Ja w leczeniu depresji, uzaleznienia od opiatéw i standéw wyczerpania.

Prébowano rdwniez leczy¢ nig wiele innych dolegliwosci, jak bole plowy, neural-
gle, wyczerpanie nerwowe, histerig, hipochondrie, zaburzenia przewodu pokarimo-
wego, alkoholizm i impotencje, a takze kile, astme i katar sienny.

Reklamowano ja jako , lek, ktory dzigki swoim wiasciwosciom stymulujacym moze
zastgpowac pozywienie, z tchorza uczynié bohatera, a z milczka — wspanialego méwce”.
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Kokaing stosowano takze do produkeji napojoéw orzezwiajacych i pobudzajacych.
I tak w drugiej potowie XIX wieku bardzo popularne bylo we Francji, a pdznicj
rowniez w innych cz¢sciach Europy, wino Mariani zawicrajace w litrze okoto 40 mg
kokainy. W tym samym mnicj wigcej czasie produkowano od$wiezajacy i stymuluja-
cy napdj coca-cola, ktorego szklanka zawierata kilka miligramdw kokainy. Dopiero
w pierwszych latach XX wicku zastapiono w coca-coli kokaine — kofeina, Tzw. He-
alth Inca Tea, produkowana z lisci koki i do niedawna sprzedawana w USA, zawiera-
fa w 200 ml 1,8 mg kokainy. W moczu osdb uzywajacych tego napoju stezenic ben-
zoiloekgoniny przekraczato 300 ng/ml, a wigc bylo wyzsze od tzw. progu czutosci
(ang. cutoff level). Jest to przykiad bezmyslnej ekspozycji na narkotyk dodawany do
artykulow konsumpceyjnych.

Z czasem powaznym problemem stalo sie naduzywanie kokainy i w 1914 1. zabro-
niono jej sprzedazy z wyjatkiem niewielkich ilodci zapisywanych przez lekarzy w
celach leczniczych w zwiazku z jej dzialaniein miejscowo znieczulajacym, zdolno-
$cig obkurczania naczyn krwionoénych i pobudzania oérodkowego uktadu nerwowe-
go. W okresie miedzywojennym przyjmowanie kokainy stalo si¢ modne w kregach
artystow, intelektualistow i pisarzy. Siegano po nia w poszukiwaniu inspiracji arty-
stycznych, malarskich i filmowych.

W koncu lat 60. i na poczatku 70., narkotyk stat sig modny wéréd mfodych Ameryka-
now. Na poczatku konsumentami kokainy byli gtéwnie ludzie zamozni (pracujacy w
przemysle rozrywkowym, biznesmeni), ktorzy uwazali ja za érodek zupelnie bezpieczny,
co$ wrodzaju niclegainego szampana. Stosowali dla poprawienia samopoczucia i stwo-
rzenia warunkow dobrej zabawy. Najczestszym sposcbem przyjmowania kokainy bylo
wtedy wdychanie przez nos jej chlorowodorku, czyli soli z kwasem solnym. Poniewaz
ilosci stosowanej donosowo kokainy sa zwykle niewielkie a przechodzenie ze sluzowki
nosa do krwi przebiega powoli — powaZne zatrucia w zasadzie sig nie zdarzaly.

Crack

Obecnie kokaina jest nadal dostgpna na czarnym rynku i stosowana w postaci
chlorowodorku (,.koka”, ,,$nieg”, ,,charlie™), ale od polowy lat 80. rowniez, i to w
gléwnej mierze, jako tzw. crack, bedacy wolna zasada kokainy (free base, base),
otrzymang z chlorowodorku przez dodanie roztworu zasady (np. zbuforowanego roz-
tworn amoniaku) oraz rozpuszezalnika organicznego (np. eteru lub acetonu). Tworza
sie wowczas dwie warstwy, z ktérych gorna zawiera rozpuszezona kokaine. Po odpa-
rowaniu rozpuszczalnika zostaje wolna zasada kokainy w postact bezbarwnych, bez-
wonnych, przezroczystych krysztatoéw, ktore podczas ogrzewania (np. przy paleniu
w fajee) pekaja z trzaskiem (stad nazwa crack — ang. hukna¢, popgkac). Ta postaé
kokainy odznacza sig bardzo wysokim potencjatem nzalezniajacym.

Kokaina-zasada nadaje sig do palenia, gdyz jest dos¢ lotna i przy ogrzewaniu prze-
chodzi cze$ciowo w stan pary, podczas gdy chlorowodorek kokainy ulega w tych
warunkach czgsciowemu rozktadowi. Wihasciwos$ci obu postaci kokainy zestawiono
w tabeli 1.
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TABELA 1
Niektdre cechy dwéch najczesciej uzywanych postaci kokainy.

Temperatura Rozpuszezalnose Drogi przvimowania
topnienia w wodzie Bl 23] o
Chlorowodorek 195°C wysoka wdychanie, inickcje dozyine,
kokainy inickeje podskorne
Wolna kokaina 98°C bardzo staba donosowo, palenie
(crack, free base)

Crack miesza sig z tytoniem, pali w fajce i wdycha dym, w ktérym 6,5% narkotyku
wystepuje w postaci pary a 93,5% w postaci czastek o $rednicy okolo 2um. Dym
dociera do wszystkich odeinkdw ukiadu oddechowego, co sprzyja szybkiemu wehia-
nianiu kokainy do krwi i uzyskaniu oczekiwanego eicktu, ale rowniez wystapieniu
zmian patologicznych w uldadzie oddechowym (25, 32).

Crack uzywajg w rownej mierze mgzezyzni i kobiety, natomiast chlorowodorek
kokainy stosuja gtoéwnie mezczyzni. Chociaz crack nie jest stosowany w postaci
intekeji, przyczynia si¢ do rozprzestrzenienia wirusa HIV, gdyz wspolnemu paleniu
narkotyku towarzysza zwykle kontakty scksualne.

Wprowadzenie kokainy w postaci wolnej zasady spowodowalo obniZenie ceny
narkotyku z 80-100 dolarow do okoto 10 dolardw za porcje 1 wzrost jego dostepnosci
dla ludzi mniej zamoznych, o nizszym statusic socjo-ekonomicznym, w tym naj-
ubozszej ludnosci kolorowej. Doprowadzito to do szybkiego rozprzestrzenienia si¢
narkomanii kokainowej, degradacji ubogich srodowisk miejskich i olbrzymiego wzro-
stu przesigpczosci.

Preparaty kokainy sprzedawane na ulicach sa zwykle zafalszowane réznymi sub-
stancjami o charakterze kwa$nym, zasadowym lub obojetnym. Handlowy produkt
moze ponadto zawiera¢ zanieczyszczenia pochodzace z surowca roélinnego, tub po-
wstate w toku nielegalnej produkgji.

Wzrost rozpowszechnienia kokainy w postaci wolnej zasady powoduje stale po-
wigkszanie powierzchni upraw koki. Np. w Peru, w latach 1959-1985, produkcja
lisci wzrosta 25-krotnie (z 11 tys. ton do 250 tys. ton) i obeenic roczna produkeja
kokainy w tym kraju stanowi okoto 70% $wiatowego rynku.

Nieprawdopodobnie wysokie zyski, jakie przynosi narkobiznes producentom, prze-
mytnikom, hurtownikom i detalistom (w USA rocznie okoto 50 miliardéw dolarow)
sprawlaja, ze walka z narkomania, mimo zaangazowania duzych s$rodkéw 1 sif, nie
daje oczekiwanych wynikow (48). Skale tych zyskow pozwala ocenié nastepujace
zestawienie.

W trudnodostgpnych gorzystych regionach Boliwii, gdzie istnieja niclegalne uprawy
Erythroxylon coca, tadunek lisci tej rosliny o wadze 100 funtéw (ok. 45 kg) kosztuje
38-51 dolaréw. Zawartos¢ kokainy w tym materiale wynosi okolo 2%, a wige w 45
kg lisci jest jej okolo 1 kg. Liscie te zostaja poddane przerdbee w celu otrzymania
proszku kokainowego, ktérego kilogram (2,2 funta) kosztuje 950-1200 dolaréw. Trans-
port morski 1 kilograma kokainy z Ameryki Poludniowej do Stanéw Zjednoczonych
przynosi przemytnikom zysk w wysokosci 12-14 tysigey dolarow i w Los Angeles
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ilos¢ ta w porcjach jednofuntowych kosztuje 25-35 tysiecy dolaréw. W detalu ,,dzia-
Ika” o wadze 0,2 g kosztuje 20 dolardw, a wige za 1 kg mozna uzyskaé okoto 100
tysigcy dolarow. Sprzedawany przez dilerdow towar jest jednak najczesciej w 50%
zafaiszowany lidokaina, prokaing, mannitolem lub laktoza, a wiec cena 1 kg czysicj
kokainy wzrasta do 200 tysigcy dolardw, czyli 4000 razy wigeej niz u producenta.

Efekty stosowania kokainy

W umiarkowanych dawkach (8-32 mg) kokaina wywoluje wyrazna poprawe sa-
mopoczucia przechodzaca w stan euforii, nadmierng pewnosc siebie, zawyzona sa-
mooceng, poczucie sity, przyplyw cnergii, fatwosé nawigzywania kontaktdw inter-
personalnych, nasilenie popedu scksualnego, silniejsze odczuwanie przyjemnosei.

Po krétkim okresie korzystnych cfektéw trwajacym zaledwie 5-7 minut nastepuje
szybkie pogorszenie nastroju i pojawia sig szereg nicprzyjemnych, a nawet groznych
objawdw: nadmieme pocenie sie, gadatliwos¢, mowa inkoherentna, suchosé w ustach,
wzrost temperatury ciata, pobudzenie psychoruchowe, drzenie rak, zwigkszona ner-
wowosc, niepokdj, stany lgkowe, nicmiarowosc serca, wzrost cisnienia krwi (czasem
z krwawieniem podpajeczynoéwkowym lub podtwardowkowym), zmiany w EEG
polegajace na wzmoenienin fal b 1 ostabienin fal d. Wyzsze dawki kokainy moga
wywoltywacé halucynacje.

Profil przyjmowania kekainy r6zni sig od profilu uzywania nikotyny, alkoholu 1
opiatow. Palacze palg na ogot wicle papierosow dziennie 1 robig to kazdego dnia, a
wige odczuwaja pozadane (przez sicbie) skutki nikotyny kazdego dnia, co zmniejsza
objawy odstawienne. Rowniez alkoholicy i narkomani opiatowi przyjniujg zwykle
$rodek psychoaktywny codziennie. Natomiast kokaing narkomani stosujg najezgsciej
w sposob niczwykle intensywny nazywany ,,biegiem” albo ,,ciagiem” (binge), ktory
polega na wielokrotnym przyjmowaniu narkotyku w krotkich, 15-30-minutowych,
odstgpach czasu. Trwa to szereg godzin lub dni i koficzy tzw. ,kraksg” najczgscic)
wskutek wyczerpania sig zapasow narkotyku. Po takim ,,ciggu” wystepuje zwykle
okres krancowego wyczerpania 1 anhedonii.

W tak zwanym kokainowym zespole abstynencyjnym, wystepujacym po odsta-
wieniu kokainy, mozna wyroznic trzy tazy:

1) fazg gwaltownych objawow, w ktorej wystepuje dysforia, depresja, bezsennosé
przechodzaca w trudna do opanowania sennoéé, drazliwosé, niepokdj, uczucie kran-
cowego zmeczenia, usilne pragnienic przyjecia kokainy,

2) faze odstawienng, ktéra charakteryzuje anhedonia, apatia, anergia, niepokdj 1
pragnicnie przyjecia kokainy,

3) faze wygasania, o nieokreslonyin czasie trwania, w ktorej wystgpuje prawidto-
wa zdolno$é odczuwania przyjemnosci z epizodycznym pragnieniem przyjgeia ko-
kainy wyzwalanym przez sygnaiy z otoczenia.

Nie zawsze jednak przyjmowanie kokainy, nawet wielokrotne, wywoluje vza-
leznienie. Znane sg przypadki stosowania kekainy z przerwami w sposob kon-
trolowany, bez wywotania uzaleznicnia. W innych przypadkach podobny profil
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TABELA 2

Cechy odrézniajace dwa typy uzaleZnienia od kokainy.

Typ A

Typ B

Powody naduzywania

raczej srodowiskowe

raczej genetyczne

do intensywnych przezyc

kobiety 79% 21%
Plet
mezezyini 61% 39%
Osobowoié niska pobudliwosc i stabe daZenie | wysoka pobudliwosé i silne dazenic do

intensywnych przezyc

Poczatek przyjmowania
narkotykow

pozay

WCZesny

Przebieg naduzywania

[Zejszy, epizodyczny

przewlekty, bardzo cigzki, z reguly
powiklany uzyciem innych

narkotykow
boczne skutki . 3 3 iersi I g
Ubac ! [\1’ N stabo wyrazone béle w klatce piersiowej, gwaltowne
przyjmowania kokainy zachowania

Stosowane dawki

stosunkowo niskie

z reguly wysokie

TABELA 3

Poréwnanie wlasnosci kokainy i metamfetaminy.

Metamfetamina

Kokaina

Zrodle

Zwigzek otrzymany syntetycznic

Zwigzek izolowany z roéliny
Erythroxylon coca

Geograficzne strefy
rozpowszechnienia

Hawaje (Honolul} oraz osrodki migj-
skie stanow: Kalifornia, Waszyngton,
Arizona, Oregen, Kolorado, Ostatnio
rowniez regiony miejskie Poludnia i
Srodkowego Zachodu USA.

Rozpowszechnienic ma charakter
globalny a regiony szczegdlnego
zapotrzebowania zimieniajq sig
okresowo. Glownie jednak wiclkie
aglomeracje micjskie.

Czas trwania cfektow

§-24 godzin

20-30 minut

Szybkos¢ eliminacji

50% dawki w ciagu 12 godzin

50% dawki w ciggu 1 godziny

Efekty neurotoksyczne

Wysoka neuroteksycznoéé u wielu ga-
tunkow zwierzat — od myszy do malp.
Uszkadzanie neuronéw dopaminergicz-
nych i serotoninergicznych,

Nie wywolyje.

Efekty euforyczne

Paienie oraz iniekcje dozylne obu narkotykow wywolja stan euforii o
niezwyklej sile, (tzw. ,,nush”} przechodzacy w cuforie o sfabszym nasileniu
{tzw. , high™). Wdychanie obu narkotykéw przez nos wywoluje |, high”,

Skutki krotkotrwaleso
przyimowania

Bezposrednimi efektami przyjgcia obu narkotylkow sa: wzrost aktywnosci,
drazliwosé, wzrost temperatury ciala, przyspieszenie akeji serca (zdarzaja sie
przypadki Smiertelne) a ponadto przyspieszenie oddychania, bezsennosé i brak

apetyti.

Skutki chronicznego
przyjmowania

Oba narkotyki moga wywolaé objawy psychotyczne, zaburzenia nastroju i
gwaltowne zachowania a takze udar mozgu, Meze rowniez dochodzic do

uzaleZnienia,

Objawy cdstawicnne

W obu przypadkach trudne do opanowania pragnienie przyjecia narkotyku i

depresja.

Przenoszenie wirusa HIV

Dozylne iniekcje obu narkotykow moga by¢ przyczyna transmisji wirusa.

277



Bogdan Szukalski

przyjinowania narkotyku prowadzi do uzaleZnienia. Czg$ciowe wythumaczenie
tych roznic zawieraja, by¢ moze, wyniki pracy Balla i wsp. (2) z Yale University
School of Medicine, ktorzy badali grupe 399 narkomanow kokainowych, prze-
waznie miodych (Sredni wiek 28 lIat), ze Srednim wyksztalceniem, ale o dosc
niskim statusie socjoekonomicznym. W oparciu o wyniki obserwacji wyroznili
oni 2 typy uzaleznienia o wyraznie roznych cechach (Tabela 2). Cechy uzalez-
nienia typu A (fagodniejszego) wykazato okolo 70% badanych, a typu B {ostre-
go) — 30%. Jesli wyniki te zostana potwicrdzone przez innych badaczy, moga
pomodc w opracowaniu bardziej specyficznych metod zapobiegania i leczenia
uzaleznief.

Oproécez kokainy do grupy psychostymulantéw nalezy miedzy innymi: metylo-
fenidat, amfetamina i metamfetamina. Na uwage zastuguje zwlaszcza ten ostatni
zwiazek ze wzgledu na daleko idace analogic z kokaing. Wiasno$ci obu narkoty-
kow przedstawiono w tabeli 3.

Metabolizm kokainy

Pod wzgledem budowy chemicznej kokaina i ekgonina nalezq do alkaloidow tro-
panowych, podobnie jak skopolamina (hioscyna) i atropina (hioscyjamina). Alkalo-
idy tropanowe wywodzg si¢ z tropanu — produktu kondensacji piercieni piperydyny
i pirolidyny, majacych wspélne dwa atomy wegla i atom azotu.

H,C~CH-——CH,

N—CH; CH,
H,C—CH CH,
Tropan
H,C—~CH——CH—COOCH, H,C—CH--—CH—COOH
J!J—CH:, (LH—O—CO-—-@ N—CH; CHOH
H,c—cI:H t'!:t-l2 H,C—CH CH,
Kokaina Ekgonina
H,C—CH——CH, CH,0H HE—CH-———CH, CH,OH
I!I—CH3 Ci:H—-O—CO—l!!H—-Q 0/ lEl—CI-l3 (LH—O*-CO—(LH-@
Hzc—cl:l-l c|:|-|2 }C—(l.‘.H c|:|-|2
Hioscyjamina Skopolamina

Rye. 1. Budowa trapanu i alkaloidéw tropanowych.
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Naryc. 1. przedstawiono budowe wazniejszych alkaloidoéw tropanowych w posta-
ci wzordw plaskich, ktére lepiej niz wzory przestrzenne oddajg podstawowe podo-
biefistwa i réznice struktury zwigzkow.

Kokaina (ester benzoilometylowy ekgoniny) ulega w ustroju intensywnemu meta-
bolizmowi (Ryc. 2). Tylko 1-5% dawki narkotyku wydala si¢ w moczu w postaci nie
zmienionej. Wielko$¢ tej frakeji wzrasta, gdy odezyn moczu jest kwasny. 25-45%
podanej kokainy ulega hydrolizie do benzoiloekgoniny, a 18-22% — do estru metylo-
wego ekgoniny, W ciagu 3 dni okolo 70% przyjgtej dawki wydala si¢ z moczem a
tylko 4-6% — z katem.

Benzoiloekgonina tworzy si¢ w wyniku hydrolizy ugrupowania estrowego i reak-
cje te katalizuje karboksyloesteraza — enzym wystgpujgcy w watrobie (7). Przemiana
ta moze zachodzi¢ rowniez w $rodowisku alkalicznym bez udzialu enzymu (9, 28).
Biologiczny okres pottrwania benzoiloekgoniny wynosi 7,4 godziny. Ester metylo-
wy ekgoniny powstaje w wyniku hydrolizy ugrupowania benzoilowego kokainy ka-
talizowanej przez cholinesterazg wystepujaca w watrobie i osoczu. Biologiczny okres
poltrwania metabolitu wynosi 3,6 godziny. W wyniku N-demetylacji kokainy tworzy
sie norkokaina, ktora wykazuje aktywnosé¢ farmakologiczng podobna do kokainy. Tg
reakcjg katalizuje cytochrom P-450. Norkokaina ulega N-hydroksylacji przeksztal-
cajac si¢ w N-hydroksynorkokaing, zwigzek o potencjalnym dziataniu hepatotok-
sycznym, ktory moze ulegaé dalszej przemianie w N-tlenck (33) (Rye. 2).

U narkomanéw kokainowych, ktérzy pija alkohol, dochodzi do transestryfika-
cji kokainy z utworzeniem etylokokainy” (etylobenzoiloekgoniny), ktdrag w 1991 r.
zidentyfikowano w moczu narkomanow (23). Jest to etylowy homolog kokainy otrzy-
many syntetycznie przed wielu laty, ktérego wlasnosci farmakologiczne zbadano jed-
nak dopiero niedawno.

Etylokokaina, podobnie jak kokaina, jest posrednim agonista dopaminy, wykazuje
jednal wickszg selektywnos¢ oraz stabszy wplyw na transport serotoniny (24). Prze-
nika ona fatwo przez baricrg krew-mozg i nasila oraz wydluza stan euforii, (thumaczy
to rownoczesne przyjmowanie przez narkomanow kokainy 1 alkoholu) (12), jest jed-
nak bardziej tolsyczna niz kokaina, wywoluje silnigjsze objawy uboczne 1 wigksza
umicralnosé (36).

Stezenie ctylokokainy we krwi moze by¢ wyzsze od sigzenia kokainy. DiuZszy
biologiczny okres poltrwama (2 godz.) w poroéwnaniu z kokaing {0,7-1,5 godz.) moze
tlumaczyé¢, dlaczego osoby o stosunkowo niskim poziomie kokainy we krwi doznaja
typowych dla naduzywania kokainy udardw mozgowych 1 zawaldw serca (1).

Etylokokaina ulega w ustroju hydrolizie do estru etylowego ekgoniny, analogicz-
nie do przemiany kokainy w ester metylowy ekgoniny, a takze N-demetylacji do
noretylokokamy {Ryc.2).

Podczas palenia kokainy powstaja z niej liczne produkty pirolizy: kwas benzoeso-
wy, benzoesan metylu, N-metylobenzimid 1 wystepujacy w najwigkszych ilosciach
ester metylowy anhydroekgoniny (metyloekgonidyna) (13, 14). Mozna go wykryc

* Stosowana powszechnie w piSmiennictwic anglojezycznym nazwa tegoe zwiazku - cocaethylene -
jest pod wzgledem chemicznym bardzo niefortunna, mylaca i nieprzettumaczalna na jezyk poiski.
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wraz. z metabolitami kokainy w moczu osob palacych crack, nie ma go natomiast u
przyjmujacych kokaineg dozylnie lub donosowo (27). Jego toksykologiczna rola nie
zostala dotychezas wyjasniona, jednak z uwagi na strukturalne podobienistwo do are-
koliny 1 anabazyny moze mie¢ dziatanie cholinergiczne (26).

Objgtosc dystrybucji kokainy wynosi 1-3 1, co wskazuje, ze nie przenika ona do
obszardw pozanaczyniowych. Jej klirens wynosi 0,6-1,8 I/godz/kg, a biologiczny okres
pottrwania 0,7-1,5 godz. Okres ten moze by¢ znacznie dtuzszy po podaniu donoso-
wym wskutek przedtuzonej absorpeji ze §luzowki nosa (6). Warto dodaé, ze parame-
try kinetyczne kokainy ulegaja zmianie ze zmiang przyjete] dawki. Np. zwigkszenie
dawki z 1 mg/kg do 3 mg/kg powoduje wzrost biologicznepo okresu pottrwania z 40
do 80 minut oraz obnizenie klirensu z 1,95 do 0,6 lV/godz/kg. Oznacza to, Ze przy
trzykrotnym wzrescie dawki, stgzenie kokainy i zwigzane z nim objawy toksyczne
mogg wzrosnaé wigeej niz trzykrotnie. Po dousinym przyjeciu kokainy osiaganie jej
maksymalnego stgzenia w osoczu trwa 50-60 minut, po donosowym — 30-40 minut,
po paleniu - 5 minut, a po iniekcji dozylnej — 2-3 minuty {42).

Metody kontroli przyjmowania kokainy opieraja sie na ogol na analizie jej glow-
nego metabolitu —benzoiloekgoniny, ktoéra mozna wykry¢ w moczu przez 30-40 go-
dzin po przyjeciu narkotyku (przy zastosowaniu czulszych testow — nieco diuzej), a
wige kontrola abstynencji od kokainy, jesli ma by¢ skuteczna, powinna odbywacé sig
wystarczajaco czesto (nie rzadziej niz co dwa dni).

Po zastosowaniu miejscowego anestetylcu — TAC (mieszanina tetrakainy, adrena-
liny 1 kokainy) w 83% probek moczu wykryto benzoiloekgonine. W czesci z nich
wynik dodatni uzyskano nawet po 36-48 godzinach. Ewentualna kontrola abstynen-
cji od kokainy databy u tych pacjentéw wynik dodatni. To samo odnosi si¢ do osdb
stosujacych miejscowo kokaing przy kiwawieniach z nosa.

Mechanizm euforyzujacego i uzalezniajacego dzialania kokainy

Uwaza sig, Ze u podstaw stanow euforii i uzaleznienia wywolanych przez kokaine
lezy oddzialywanie wzmacniajace majace subiektywny charakter bodZea odezuwa-
nego jako przyjemnos$é (tzw. wzmocnienie pozytywne). Wiaze sig ono z dziataniem
narkotyku na neurony dopaminergiczne, tj. wytwarzajace dopaming, ktora jest neu-
roprzekaznikiem przenoszacym sygnaly migdzy komorkami nerwowymi za posred-
nictwem synapsy, czyli szczeliny mi¢dzyneuronaknej o szerokosci 3-20 nm.

Neurony produkujace dopaming nie sa zbyt liczne, ich liczbe ocenia sig na kilka-
dziesiat tysigcy przy ogolnej liczbie neurondw rzedu wielu miliardéw. Sa one zloka-
lizowane w kilku strukturach rozrzuconych w réznych regionach mézgu, m.in. w
tzw. obszarze nakrywki brzusznej (ventral tegmentum area) oraz jadrze potlezacym
{(nucleus accumbens), uwazanym za gléwny oérodek odezuwania przyjemnoséci. Row-
niez kora przedczolowa jest miejscem bogatym w dopaiming.

W warunkach prawidlowych czasteczki dopaminy, ktére dostaly sie do synap-
sy, wiaZa si¢ z receptorami drugiego neuronu (receptory postsynaptyczne) po-
wodujac zmiany przepuszczalnosci blony komérkowej, a nastgpnie ulegajq w
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wiegkszo$ci wychwytowi zwrotnemu do neuronu, w ktorym powstaly oraz — w
nieznacznym stopniu — metabolizmowi katalizowanemu przez enzym monoami-
nooksydaze (MAQ).

Stgzenie dopaminy, podobnic jak wielu innych substanc)i biologicznie aktywnych,
utrzymywane jest w okreslonych granicach, ktorych przekroczenie powoduje skutki
patologiczne: np. deficyt dopaminy w nicktorych odrodkach mozgu moze wywoly-
waé drzenie 1 objawy choroby Parkinsona a jej nadmiar — halucynacje i zaburzenia
myslenia typowe dla schizofrenii.

Dopamina uczestniczy w odczuwaniu satysfakeji, przyjemnosci i cuforii. Jgj stg-
zenie wzrasta przy pocahunku, pod wplywem pochwaly i odniesionego sukcesu, szybko
jednak wraca do nommy.

Kontroluje ona bodzce wywolujace 1 utrzymujace czynno$ci wazne dla zycia czio-
wicka, jak jedzenie, picie, seks. Zaspokojenie tych popeddw wywoluje uczucie przy-
jemnosci i spetnienia bedace naturalnym czynnikiem wzmacniajacym, ktory spra-
wia, ze doznajaca go osoba angazuje sic w wykonywanie tych czynno$ci i pra-
gnic je powtarzac¢. Kokaina réwniez wywoluje krétkotrwaly okres dobrego sa-
mopoczucia, ale po nim pojawiaja si¢ nieprzyjemne, czgsto grozne, objawy ubocz-
ne oraz bardzo silne pragnienie natychmtastowego przyjmowania kolejnych da-
wek narkotyku.

Ostatnio Volkow i wsp. (44, 45) z Brookhaven National Laboratory w Upton, po-
slugujac sie nowoczesng technika obrazowania moézgu, tzw. emisyjng tomografia
pozytronows (positron emission tomography — PET), potwierdzili, Zze kokainowa
euforie oraz prawdopodobnie uzaleznienie od narkotyku wywoluje gwattowny wzrost
stezenia (,,fale’™) dopaminy,

Autorzy badali metoda PET 17 oséb narkomandw kokainowych stwierdzajac,
Ze intensywno$é wywolywanej przez kokaing cuforii (relacjonowancj przez ba-
danych) zalezy od stopnia zablokowania zwrotnego wychwytu dopaminy. Wy-
chwyt ten, czyli powrdt z synapsy do neuronu presynaptycznego, odbywa si¢ z
udziatem czasteczek transportujgeych. Kokaina wigze si¢ z tymi czasteczkami,
wskutek czego dopamina nie mozc wrdci¢ do neuronu presynaptycznego 1 jej
stezenie w synapsic gwattownie wzrasta, intensyfikujac uczucie przyjemnosci
do stanu okreélanego jako euforia.

Badacze stwierdzili, ze dawki kokainy przyjmowane zwykle przez narkomanow
blokuja 60-77% miejsc wigzacych w czasteczkach transportujacych dopaming. Wy-
stapienie dostrzegalnego efektu narkotyku wymaga zablokowania przez kokaing przy-
najmniej 47% czasteczek transportujacych, a dawka kokainy wywolujaca silne uczu-
cic euforii blokuje proces transportu w 80-90%.

Dzialanie kokainy na uklad nerwowy,
sercowo-naczyniowy i oddechowy

W 1977 r. do szpitala w Nowym Jorku przywieziono 43-letniego mezczyzng, u
ktorego 2 godziny po inickeji kokainy wystapily zaburzenia mowy i niedowlad pra-
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wej reki i nogi. Badanie wykazato udar w lewej potkuli mozgu i chociaz chory przyj-
mowal w przeszlosci inne narkotyki zwiazek przyczynowy miedzy udarem i przyje-
ciem kokainy wydawat si¢ prawdopodobny. Byl to jeden z picrwszych dobrze udoku-
mentowanych przypadkow udaru mozgowego wywolanego przez kokaine. Od polo-
wy lat 80., gdy na czarnym rynku zapanowat crack, udary mézgu u stosujacych go
narkomandw wystgpuja bardzo czesto (8).

Stosujac metode MRA (magnetic resonance angiography) pozwalajacq $ledzic
przeplyw krwi przez naczynia mézgowe, Kaufiman i wsp. {29) z McLean Hospital w
Belmont wykazali, Ze kokaina okresowo zweza tetnice mézgowe, powodujac zmnicj-
szenie ukrwicnia odzywianych przez nie regiondw mozgu.

Badacze ci podawali kokaing i placebo 24 mezezyznom w wicku 24-36 lat, ktorzy
nie byl uzaleznieni od kokainy. Dawki kokainy byly zblizone do stosowanych przez
narkomandw.,

Badania mézgu wykonywano przed podaniem kokainy 1 20 minut po jej podaniu,
co pozwolito uchwycié skurczowy efekt kokainy w bardzo wezesnym okresie.

Wsrdd 7 mezezyzn otrzymujacych placebo tylko u jednego zaobserwowano skurcz
naczyn, natomiast sposrod 9 pacjentdw przyjmujacych niskie dawki kokainy u trzech
wystgpowalo zweZenie naczyn w roznych regionach mozgu. Roznego stopnia zwe-
Zenia naczyn stwierdzono réwniez u 5 pacjentoéw z grupy oémiu, ktdrzy otrzymywali
wyzsze dawki narkotyku, przy czym stopich zwezenia byt tym wickszy, im czgseicj
badani przyjmowali kokaing w przesziosci. Moze to wskazywaé na kumulatywny
charakter dzialania kokainy na naczynia mézgowe.

Wywolany przez kokaing skurcz naczyn uposledza na dosé dtugi okres zaopatrze-
nie fragmentdéw tkanki mézgowej w tlen 1 substancje odzywcze wywolijac uszko-
dzenic neurondw, a jesli obszar uszkodzenia jest duzy — objawy udaru.

Innym skutkiem dziatania kokainy moze by¢ zmnicjszenie przeplywu krwi przez
duze naczynie, ancmizacja fragmentéw mozgu, ktdra przejawia si¢ w postaci
trudnosei koncentracji, zaburzen mys$lenia i pamigei oraz standow otepienia (31).

Do badania wplywu kokainy na funkecjonowanie naczyf mézgowych stosowano
réwniez emisyjng tomografic pozytronowa, ktoéra pozwala opisac regiony mozgu
aktywne przy wykonywaniu réznych czynnosci intelektualnych, motorycznych i per-
cepeyjnych, a takZze badac przeplyw krwi w tkance mozgowej (46). Pordwnanie ob-
razow PET u mlodych osob naduzywajaeych kokaine i wolnych od narkotyku ochot-
nikéw wykazalo u tych pierwszych wyraznie stabszy przeplyw krwi przez naczynia
nicktorych regiondéw mézgu. Po uptywie 10 dni niedokrwienie uirzymywato sie, cho-
ciaz badani nie przyjmowali w tym okresie narkotyku. Niektorzy z nich mieli trudno-
sci z koncentracja i wykonywaniem prostych obliczen.

Podobne wnioski wyplywajq z badan Striclanda i wsp. (41} wykonanych przy uzy-
ciu techniki SPECT (single photon emission computed tomography). Nawet 6-mie-
sigczny okres abstynencji nie eliminowal stanow niedokrwienia, co wskazuje na prze-
wleldy charalter zmian wywotanych przez kokaine.

Kaufman i wsp. (29) uwazaja, ze czynnikiem przyspieszajacym wystepowa-
nic udaréw mozgu jest miazdzyca naczyn mozgowych, ktéra u narkomandw ko-
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kainowych rozwija sig o wiele szybciej. Wywolany przez kokaing skurcz naczyn
sprzyja bowiem rozwojowi miazdzycy, a miazdzycowo zmienione naczynia sq z
kolei bardziej podatne na dfugotrwale skurcze. Wytwarza sie swego rodzaju ,,bled-
ne koto”, ktére moze thumaczy¢ szybki rozwdj zmian prowadzacych do udarow
u narkomanow.

Wyniki te potwierdzili Herning i wsp. (19), wykazujac przy uzyciu techniki TCD
(transcranial Doppler sonography) zaawansowang miazdzyce tetnic moézgowych u
miodych 0sob naduzywajacych kokainy: naczynia mozgowe u trzydziestoletnich nar-
komanéw przypominajq pod wzgledem zaawansowania zmian miazdzycowych na-
czynia osob sze$édziesigeioletnich.

Okoto 10-30% udardéw mozgu stwierdzanych u ludzi miodych wigze sie ze stoso-
waniem narkotykow, a u osob w wicku 30-40 lat odsetek ten jest jeszcze wyzszy.
Dlatego u takich pacjentdéw wywiad powinien uwzglednieniaé ewentualne uzywanic
narkotykow. Udar moze wystapi¢ zaréwno u osoby, ktora przyjela kokaing po raz
pierwszy, jak i stoswjace] ja przez czas dluzszy. Nie zalezy to jednak od drogi przyje-
cia narkotyku.

Kokaina wywoluje rowniez bardzo nickorzystny wplyw na ukiad sercowo-
naczyniowy: przyspieszenie akcji serca zwigkszajace zapotrzebowanie na tlen i
substancje odzywcze, ktore w konicu przekracza ich podaz, a takZe znaczny wzrost
cisnienia krwi. Np. po dozylnym przyjgciu kokainy w dawce 0,6 mg/kg tetno
wzrasta $rednio o 46 uderzen na minutg, a ci$nienie o kilkadziesiat mm Hg. Wzrost
ci$nicnia krwi jest wynikiem zarowno zwickszonego oporu naczyniowego, jak 1
pojemnoéci minutowej serca (11). Umiarkowane dawki kokainy (2mg/kg dono-
sowo) wywoluja skurcz naczyn wiencowych i tym samym zmniejszenie przeply-
wu krwi przez te naczynia nawet w sytuacji zwigkszonego zapotrzebowania na
tlen (20).

Czesto stwierdza sie elcktrokardiograficzne cechy niedotlenienia miesnia serco-
wego, ale bez wzrostu aktywnosci fosfokinazy kreatyny.

Skurcz naczyn wiencowych blokuje fentolamina, co przemawia za aktywacja przez
kokaing ukfadu o-adrenoreceptordw scrca (Rye. 3).

Wywolany przez kokaing wzrost cinienia krwi, przyspieszenic akeji serca oraz
skurcz naczyn wieficowych sprzyja chorobie niedokrwiennej 1 zawatowi serca, zwlasz-
cza ze narkotyk zwieksza rdwniez produkeje tromboksanu i przyspiesza agregacjg
plytek. U wielu pacjentow z wywolanym przez kokaing zawalem serca stwicrdzano
badaniem angiograficznym objawy zakrzepicy naczyf wiencowych.

Dlatego uwaza sie, ze u 0s6b naduzywajacych kokainy bol w klatce piersiowe;j
powinien byé rozpatrywany jako wynik wywolanego przez narkotyk niedokrwienia
migsnia. Bolowi, kidry pojawia si¢ 60 minut po przyjeciu narkotyku, towarzyszy
zwykle duszno$é i poty. Jest to czgsta dolegliwo$é, ktora wystgpuje u ok. 40% nar-
komanéw kokainowych, gléwnie mlodych mezczyzn. Pacjenci tacy wymagajq
na ogdt hospitalizacji na oddziale kardiologicznym i dlatego osoby zgtaszajace
sie z podobnymi dolegliwo$ciami powinny by¢ badane réwniez pod katem nad-
uzywania kokainy (22).
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Ryc. 3. Wphnw kokainy na vkiad sercowo-naczyniowy (wg (3) — zmodyfikowany).

Przy doplucnej drodze przyjmowanie kokainy (crack — palenic) ulega ona szybkie;j
absorpcji ze §luzowki nosa, ust oraz drog oddechowych i jej stezenie we krwi szybko
osiaga poziom 100-200 ng/ml. Jednoczesnie obserwuje sig silne podraznienie drég
oddechowych przejawiajace sie w postaci zapalenia oskrzeli, a pdzniej rowniez
powazne zaburzenia czynnosci uktadu oddechowego, jak stan zapalny drdg odde-
chowych, pogorszenie pracy phuc, zaostrzenie objawdw astmy, odma ophucnowa,
zarostowe zapalenie oskrzelikow, obrzek pluc nie bedacy wynikiem zaburzen
pracy serca i krwotoki ptucne (21). U blisko 1/3 pacjentow, ktorzy zmarli nagle
po inhalacjach kokainowych, autopsja wykazata obecnos¢ w tkance ptucnej makro-
fagow wypelnionych hemosyderyna, a u 26% oséb palacych crack w plwocinie poja-
wiata sig krew (20).

U os6b przyjmujacych kokaing stwierdzono rowniez zaburzenia czynnoéci wa-
troby. Kilka godzin po dozylnym przyjeciu kokainy wystepuje szybki wzrost
aktywno$ci transaminaz w surowicy a nastepnie spadek w ciggu kilku dni. Stwier-
dzono réwniez wydhizenie czasu protrombinowego, podwyzszenie poziomu bi-
lirubiny w osoczu oraz mioglobinurig,

285



Bogdan Szukalski

Opisano zagrazajace zyciu zawaly nerek i jelita. Po dozylnych iniekcjach kokainy
obserwowano niedokrwicnie koniczyn przejawiajace sie obnizeniem ich temperatury,
blado$cia skory i bolami.

Wplyw kokainy na przebieg ciazy, piéd i noworodka

Wedlug oficjalnych statystyk w USA 20% kobiet w cigzy ma kontakt z kokaing,
Jednak powszechnie uwaza sig, Ze odsetek ten jest w rzeczywistosel jeszeze wyzszy
1 wynosi przynajmniej 30%. Dla dzieci matek naduzywajacych kokainy wprowadzo-
no nawet specjalne okreslenie —, dzieci kokainowe™ (,,crack babies”). Narkotyk prze-
chodzi przez fozysko zaklocajac rozwaj plodu lub uszkadzajac go, dociera do mleka
matki i jego wplyw moze sig njawnic po urodzeniu dziecka (38). Noworodki urodzo-
ne przez matki przyjmujace kokaing, lub uzywajace jej do znieczulania belesnych
sutkow, maja mniejsza wage 1 diugosc, a ponadto wykazuja neurobehawioralne
nieprawidiowosci, jak wzmozZenie odruchow, nadpobudliwos$é, zaburzenia cyklu
sen-czuwanie, drzenie, uposledzone faknienie, hypotonia lub hipertonia (47).

Zespol tych objawdw moze sig utrzymywac od 8-10 tygodni. EEG noworodkow w
pierwszym tygodniu Zycia jest czgsto nieprawidiowe. Nie stwierdzono jednak istnie-
nia specyficznego zespolu zmian teratogennych (37).

- Siired i / \ __

- Intoksykacja ' - Newrochemicane.
% “““noworodka “oo miedobory
A A L (defieyty)
o przeplyw kewi

< praez macice:

~ Fnicdotlenienie
Copleda

L WADY.
WRODZONE:

Ryc. 4. Patofizjologia pokokainowych zmian w organizmie matki, plodu i nowerodka (wg (4)).
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Kokaina wywohije wzrost cisnienia krwi u matki i ptodu. Skurcz naczyn krwiono-
$nych macicy powoduje zmniejszenie przeptywu krwi przez ten narzad, a w konse-
kwencji niedokrwienie i niedotlenienie ptodu w waznych okresach jego rozwoju (30).
Te spostrzezenia zostaly wsparte wynikami badan na cigzarnych owcach, u ktorych
dozylne podawanie kokainy powodowato zmniejszony przeptyw krwi przez macicg 1
obnizenie stgZenia tlenu w tetnicach plodu. Zwigksza to czgsto$é samoistnych abor-
cji, odklejania tozyska, fozyska przodujacego, przedwezesnego peknigeia blon plo-
dowycl, a takze op6Znia wewnatrzimaciczny rozwoj ptodu (Ryc. 4.).

U dzieci kobiet stosujacych kokaing, znacznie czeseiej niz matek, kidre nigdy nie
stosowaly narkotyku, wystgpuja wady wrodzone. Do podobnych wnioskow prowa-
dza wyniki badan na myszach.

Intoksykacji kokainowej moga towarzyszy¢ zaburzenia oddychania, widzenia, nie-
prawidtowy rozw0j motoryczny, trudnosci w czytaniu i liczeniu oraz zaburzony roz-
woj emocjonalny. Wicle takich dzieci zyje w érodowisku, w ktorym doroéli stale
biorg kokaing i ich ukiad nerwowy moze ulec swoistemu uczuleniu na ten narkotyk w
wyniku powtarzajgcych sie ekspozycii, co sprawia, ze nawet bardzo niewielkie daw-
ki kokainy wywoluja u nich pobudzenic ukiadu nerwowego.

U miodziezy przyjmujacej kokaing obserwuje sig proby samobdjeze, agresywne i
gwaltowne zachowanie oraz inne objawy intoksykacji jak hypertermia i kokainowe
zapalenie okreznicy.

Odstawienie kokainy we wezesnym okresie cigzy zapobiega szkodliwemu wply-
wowi narkotyku na plod.

U wezesniakdw urodzonych przez matki uzaleznione od kokainy badano smotke
{meconium), ktora wykorzystuje sig nickiedy do oceny ckspozycji ptodu na narkoty-
ki. Wykryto w nicj kokaine, nie stwierdzono natomiast obecnosci benzoiloekgoniny,
co swiadezy o ograniczonym metabolizmie narkotyku.

W phynie owodniowym chiopcéw urodzonych przez matki uzaleznione od koka-
iny stwierdzono obnizony poziom testosteronu i androstendionu oraz podwyzszony
poziom lutropiny. U obu plei podwyzszony jest poziom folitropiny, Widac z tego, ze
kokaina przechodzgca przez barierg fozyskowa zakloca funkcjonowanie osi podwzgo-
rzowo -przysadkowo-gonadowej plodu.

Warto sobie uswiadomid, ze zasigg toksycznych efektéw dziatania kokainy na pléd
u kobiet przyjmujacych ten narkotyk w czasie cigzy znacznie przewyisza zasigg tra-
gicznych skutkow stosowania talidomidu. Przyjmowanie tego ostatniego przez ko-
biety pragnace uniknaé nieprzyjemnych objawdw w pierwszym okresie ciaZy spo-
wodowato uredzenie w latach 60. ok. 10.000 kalekich dzieci. Natomiast sposrod okolo
4 miliondw dzieci przychodzacych rocznie na $wiat w USA 4-20%, a wigc 160-800
tysigcy narazonych jest w zyciu plodowym na przyjmowang przez matki kokaing.
Wirod nich kilkanadcie procent, a wiec 20-100 tysigey dzieci rodzi si¢ z roZznymi
wadami (15).

Przy emawianiu wywolanych przez kokaine nieprawidtowosci zwiazanych z
reprodukcija trzeba micc jednak na uwadze szereg trudnych do wyeliminowania
czynnikow, ktore zaciemniaja uzyskany obraz i dodatkowo ,,0bciazaja” kokaine,
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np. réwnoczesne z przyjmowaniem kokainy palenie tytoniu, picie alkoholu, uzy-
wanie innych narkotykéw, niedozywienie, brak dbatosci o stan zdrowia przed
urodzeniem dziecka itd.

Leczenie stanow uzaleznienia od kokainy

W przeszlosci stosowano rdzne metody terapii uzaleznien od kokainy, ktdre dzis
moga budzi¢ wesoto$¢ lub groze: goraca kapiel, sauna, medytacje 1 modlitwy, izola-
cja uzaleznionych, wstrzasy elekiryczne, doodbytnicze wlewy naparu z kawy itp.

Leczenie os0b uzaleznionych od kokainy jest trudne. Wspodlczesna terapia opiera
sig¢ na metodach psychologicznych 1 farmakologicznych.

Terapia uzalczZnienia jest w zasadzie podobna do stosowanej wobec uzaleznio-
nych od opiatéw i alkoholu. Leczenie ambulatoryjne ma na celu przerwanie cyklu
powtarzajacych sig ,,ciagéw” i zapobieganie nawrotowl choroby. Taka terapia moze
by¢ skuteczna w 25-50%, zaleznie od rodzaju programu i od spolecznego usytuowa-
nia pacjentow. Skutecznoéd ta jest wieksza u urzgdnikow 1 wykwalifikowanych ro-
botnikow, znikoma natomiast u robotnikéw niewykwalifikowanych orazu 0s6b przez
diugi okres stosujgcych ,,crack™ i, dodatkowo, inne narkotyki. Kluczows sprawa w
terapii, zwlaszcza w przypadku pacjentow silnie uzaleznionych, jest jej ciaglosc (34).

Srodki farmakologiczne dobierane sq pod katem mozliwosci minimalizacji dys-
komfortu zwigzanego z odstawieniem kokainy i redukcji pragnienia przyjecia narko-
tyku. W tym celu wykorzystuje sie trojpiercieniowe leki przeciwdepresyjne (TPLD),
lit, amantadyng i bromokryptyne.

Uzycie tréjpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych ma na celu zmniejszenie
lub wyeliminowanie objawow wystepujacych w zespole odstawiennym: anhedonii,
dysforii, depresji 1 pragnienia przyjecia narkotyku. Moga one takze, przez blokowa-
nie wychwytu katecholamin, stabilizowaé receptory adrenergiczne i dopaminergicz-
ne. W bezposrednich probach dezipramina wydaje si¢ by¢ skuteczna w obnizaniu
stosowanej dawki kokainy i zmniejszaniu pragnienia jej uzycia, ale wyniki badan
klinicznych nie sa jednoznaczne.

Bromokryptyna — agonista dopaminy — i amantadyna, ktora uwalnia dopaming z
neurondw, byly stosowane jako $rodki modyfikujace stan wyczerpywania si¢ dopa-
miny, ktéry ma powodowa¢ pragnicnie przyjecia narkotyku oraz objawy jego odsta-
wienia. Leki te rzeczywiscie oslabiaja objawy odstawienne kokainy, ale ich skutecz-
nos$¢ w obnizaniu ilo$ci przyjmowanego narkotyku nie zostata potwierdzona.

Karbamazeping uznano za potencjalny érodek terapeutyczny, gdyz zmniejsza za-
potrzebowanie na kokaing u narkomanéw stosujacych crack.

Poniewaz kokaina wplywa na czynnos¢ uktadu serotoninergicznego, m.in. przez
hamowanie wychwytu zwrotnego 5-hydroksytryptaminy (serotoniny), jako poten-
cjalny czynnik wspomagajacy leczenie probowano stosowaé rowniez fluoksetyne.
Leki neuroleptyczne, ktére blokujg receptory dopaminy, byly przedmiotem zaintere-
sowania ze wzgledu na mozliwos$¢ hamowania wywolywanej przez kokaing eufori,
do ktérej dochodzi w wyniku uwalniania dopaminy. I tak, mata dawka flupentyksolu
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w postaci depot, podawana domig§niowo, bardzo wyraznie osfabia pragnienie przy-
jecia kokainy.

Buprenorfine prébowano stosowac jako potencjalny srodek pomocny przy jedno-
czesnym uzaleznieniu od kokainy i heroiny, gdyz w USA bardzo wielu narkomandw
kokainowych przyjmuje rowniez heroing.

Leki stosowane do terapii uzaleznienia od kokainy wywotuja jednak szereg nieko-
rzystnyel objawow ubocznych. Np. trojeykliczne leki antydepresyjne wywolujq efekty
antycholinergiczne (sucho$é w ustach, nadmierna sedacja), a ponadto hypotonig, przy-
spieszenie tgtna, drgawki, ataksje. Zatrucie litem manifestuje si¢ sennoscia, drgaw-
kami i wzmozonymi odruchami sciggnistymi. Lagodne objawy, jak mdlosci, wymio-
ty, biegunka i anoreksja tlumaczy si¢ podraznieniem ukladu pokarmowego przez lit.
Amantadyna i bromokryptyna moga wywolywaé uczucie suchosci w ustach, nad-
mierng sedecje 1 bole gtowy. Bromokryptyna wywotuje ponadto niewyrazne widze-
nie i zawroty glowy.

Rekapitulujac, chociaz wspomniane leki s pomocne w przypadkach intoksykacji
kokaing, dotychczas nie opracowano skutecznej metody terapii uzaleznienia od tego
narkotyku, gdyz musi ona uwzgledniaé takie czynniki, jak stan socjockonomiczny
pacjenta, poziom wyksztalcenia, wspolistnienie zaburzen psychicznych i ewentual-
nie réwnoczesne naduzywanie innych zwigzkow psychoaktywnych.

Gorelick (18) z NIH/NIDA Division of Intramural Research w Baltimore badat
parametry kinetyczne butyrylocholinesterazy (E.C.3.1.1.8) — enzymu katalizujacego
hydrolize kokainy do estru metylowego ekgoniny i kwasu benzoesowego (Ryc. 2),
ktore nie wykazuja wyraznej aktywnosct biologicznej 1 sa dobrze rozpuszczalne w
wodzie (fatwa eliminacja z moczem).

Badania na gryzoniach wykazaly, ze wezesniejsze podanie enzymu wyraznie zmuiej-
sza fizjologiczne, behawioralne 1 toksyczne efekty kokainy. Pojedyncza dawka buty-
rylocholinesterazy wywoluje wzrost aktywnodci enzymu we krwi utrzymujacy si¢
przez szereg dni. Zdaniem autora publikacji inickcje oczyszezonej butyrylocholine-
sterazy moga skutecznie eliminowac lub zmniejszaé szkodliwe efekty kokainy u nar-
komanow.

Ostatnio do przeciwdziatania skutkom naduzywania kokainy wykorzystano prze-
ciwciala kokainowe.

Janda i wsp. (10) z Instytutu Scrippsa w San Diego zmodyfikowali chemicznie
czasteczke kokainy, tworzac jej bardziej stabilny analog strukturalny, ktéry sprzezo-
ny z noénikiem biatkowym stymuluje wytwarzanie przez organizin swoistych dla
kokainy przeciwcial. Koniecznoé¢ modyfikacji czasteczki narkotyku wynika stad, ze
kokaina ulega w ustroju szybkiemu metabolizmowi, nie jest wigc w stanie wywotac
wystarczajaco silnej stymulacii ukladu immunologicznego i wytworzenia specyficz-
nych przeciwcial.

Badacze podawali szczurom szezepionke z analogiem kokainy trzykrotnie w ciagu
35 dni, aby uzyska¢ odpowiednio wysokie miano przeciwciat, a nastgpnie kokaing w
dawece, ktéra u szczurdéw nieszczepionych wywolywata wyrazne zmiany behawioral-
ne (weszenie, stawanie shupka, wzmozona ruchliwosé). U szczuréw szezepionych
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zmiany te byly bardzo stabo wyrazone, a stezenie kokainy w mézdzku i prazkowiu o
77% nizsze niz u zwierzat otrzymujacych kokaine bez uprzedniego wprowadzenia
przeciwcial, Przeciwciata dziatajq jak gabka, ktora wiaze obecne we kiwi czgsteczki
kokainy, ograniczajac znacznie liczbe czasteczek docierajacych do mézgu, W ten
sposob ukiad odpomnosciowy zostaje wykorzystany do przeciwdziatania skutkom
kokainy i leczenia uzaleznienia.

Taka forma immunoterapil nosi nazwg immunizacji czynnej, ponicwaz przeciw-
ciala wytwarzane sa w organizmie immunizowanego zwierzecia. Immunizacja ta
wydaje ste swoista, bo nie ma wplywu na behawioralne dziatanie amfetaminy. Stoso-
wanoe réwniez immunizacje bierna polegajacq na wstrzykiwaniu zwierzgtom goto-
wych przeciwcial otrzymanych w laboratorium metoda klonowania (39). Immunote-
rapia przeciwkokainowa wyrdzZnia sie tym, ze dziata na uktad immunologiczny a nie
nerwowy. Czasteczki kokainy zwigzane z przeciwcialami, w przeciwienstwic do
wolnych czasteczek kokainy, nie moga przechodzi¢ przez barierg krew-mozg.

Zaleta metody immunizacji jest rtowniez brak objawow ubocznych, kidre towarzy-
sza zwykle podawaniu Srodkow stosowanych dotychezas do leczenia osob uzalez-
nionych.

Nasuwajg sig jednak nastepujgce pytania: przez jak diugi okres immunizacja moze
by¢ skuteczna, czy jej efekty u ludzi beda podobne jak u zwierzat i czy ostaniajace
uktad nerwowy dziatanie kokainowych przeciwciat bedzie sig utrzymywac réwniez
przy wyzszych dawkach kokainy. W przypadku potwierdzenia skutecznosci tej me-
tody pozostalby tylko problem motywacji narkomanéw do okresowych szezepicn w
celu utrzymania stanu odpornosci.

Wykorzystanic przeciweial wytycza nowy kierunck bezpiecznego blokowania szko-
dliwych efektow kokainy, stwarzajac potencjalne mozliwosci terapii uzaleznienia od
tego narkotyku, a moze nawet uzaleznien w ogdle.

Pewne nadzieje mozna rowniez wiazac¢ z opisanymi ostatnio zwiazkami blokuja-
cymi dziatanie kokainy. Sg to: 1 (2-[bis-(4-fluorofenylo)-(metoksy)-etylo]-4-(3-fe-
nylopropylo)-piperazyna o roboczej nazwie GBR 12909 i analog kokainy — 2-propa-
noilo-3-(4-tolilo)-tropan o kryptonimie PTT.

GBR 12909 zosta} zsyntetyzowany w 1970 r. w ramach poszukiwan lekow o dzia-
laniu przeciwdepresyjnym, jednak nie znalazl zastosowania w terapit.

W 1995 1. Glowa 1 wsp. (16,17) zbadali jego wplyw na zachowanie malp podda-
nych eksperymentowi z samodozowaniem kokainy za pomoea specjalnej dzwigni.
W takich warunkach zwierzeta naciskaja dzwignig bez przerwy rezygnujac z jedze-
nia, picia, scksu az do catkowitego wyczerpania. Natomiast po otrzymaniu preparatu
GBR 12909 zwierzeta w ciggu kilku godzin naciskaly dzwigni¢ znacznie rzadzicj i
wykazywaly zainteresowanie jedzeniem. Podobny efekt, ale silniejszy t trwajacy duzo
diuzej, wywoluje forma preparatu GBR 12909 o przedtuzonym dziataniu — kapry-
nian 1 (2-[bis(4-fluorofenylo)-metoksyetylo]-4-(3-hydroksy-3-fenylopropylo)-pipe-
razynylu.

Przypuszcza sie, ze preparat ten, podobnie jak kokaina, blokuje wychwyt neuro-
nalny dopaminy, co prowadzi do wzrostu jej stezenia w synapsie. O ile jednak wzrost
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wywolany przez kokaing jest gwattowny i wysoki, a towarzyszaca mu euforia bardzo
silna, to po podaniu GBR 12909 stezenie dopaminy w synapsie wzrasta powoli i nie
osigga wysokich wartosci,

Kokaina w dawce T mg/kg powoduje wzrost poziomu pozakomorkowe] dopaminy
0 250%, a w dawce 3 mg/kg — o 600%. Wczesniejsze podanie zwierzgtom GBR
12909 w dawce 0,3 mp/kg zmniejsza ten wzrost w pierwszym przypadku do 175% a
w drugim do 450% (3).

Preparat podawany w dawkach 50, 100 i 150 mg ochotnikom, ktérzy nie mieli
kontaktu z narkotykami, niec wywolywal zmian w zachowaniu ani innych objawow
ubocznych, a w dawkach 200 i 300 mg — jedynie nieznaczng trudnos¢ koncentracji i
uczucie ostabienia (40). Niewielka toksycznosé stwarza szanse wykorzystania pre-
paratu GBR 12909 jako leku w stanach intoksykacji kokainowej i uzaleznienia od
narkotyku.

Analog kokainy 2-propanoilo-3-(4-toilo}-tropan o kryptonimic PTT wywoluje zna-
mienne zmnicjszenie czestosci naciskania przez zwierzeta dzwigni wprowadzajace;j
kokaine. Jesli w urzadzeniu samodozujacym zastapi¢ kokaine PTT, zwierzgta naci-
skaja dZzwignic bardzo rzadko, co wskazuje, Ze ryzyko naduZzywania zwiazku jest
niewielkie lub zadne {43). Zdaniem Nadera catoksztalt whasnosci PTT czyni go ,,do-
skonatym kandydatem” do terapii uzaleznienia od kokainy (35).

Wykrywanie kokainy i jej metabolitow

Podobnic jak w przypadku innych narkotykow, przy wyborze metody badania ko-
kainy trzeba uwzgledmie cel, jakiemu metoda ma stuzyé. Jesh zachodzi potrzeba kon-
troli obecnosci narkotykéw w duzej liczbie prébek w stosunkowo krdtkim czasie,
metodami z wyboru sa testy immunologiczne. Naleza do nich metody immunoenzy-
matyczne (EIA), immunofluorescencyjne (FPIA) oraz oparte na hamowaniu agluty-
nacji lateksu (LA).

Ostatnio na rynku pojawilo sig kilka szybkich testow do wykrywania kokainy
opartych na reakcji antygen-przeciwciato. Sa to: plytkowy test immunologiczny
Ontrak (FHoffinaon-La Roche), paskowy test Frontline (Boehringer Mannheim)
oraz immunochemiczny zestaw Triage (Merck) pozwalajacy na jednoczesne (tzn.
za pomocy jednego zestawu) wykrywanic kokainy, opiatéw, amfetaminy, benzo-
diazepin, barbituranéw, kannabinoli i metadonu. Dodatni wynik tych testow
$wiadczy o obecnosdci w moczu kokainy lub jej metabolitow, nie okresla jednak
rodzaju wykrytego zwigzku. Na to pytaniec mozna odpowicdzied stosujgc chro-
matografie cienkowarstwowa (TLC), ktéra pozwala wykry¢ jednoczesnie koka-
ing 1 jej metabolity po uprzedniej ekstrakeji tych zwiazkdéw z materialu biolo-
gicznego {najczesciej moczu).

Ekstrakcj¢ mozna prowadzic¢ za pomoca mieszaniny dichlorometanu i izopro-
panclu w stosunku 85:15 (tzw. ekstrakcja ciecz-ciecz) jednak z uwagi na czgste
powstawanie emulsji utrudniajgcej rozdzielenie warstwy wodnej (mocz) i war-
stwy rozpuszezalnika uzytego do ekstrakeji, wygodniej jest stosowaé tzw. eks-
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trakeje ciecz-cialo stale. Polega ona na przepuszezeniu moczu przez kolumienke
wypelniong np. ziemig okrzemkowa, ktora zatrzymuje kokaine i jej metabolity.
Po ich elucji z kolumny eluat odparowuje sie do sucha 1 nanosi na ptytke chro-
matograficzng.

Plytke rozwija sig dwukrotnie: najpierw ukladem o charakterze hydrofobowym,
ktéry oddziela kokaing od metabolitdw, a nastepnie w ukladzie polarnym, ktéry ,ru-
sza” z linii startu benzoilockgoning i ester metylowy ekgoniny. Do wywolania chro-
matogramu najlepiej nadaje si¢ odczynnik Dragendorffa, ktory z rozdzielanymi zwiaz-
kami daje zabarwienie pomaranczowe. Jednakze czuto$¢ metod immunologicznych i
TLC jest dosé niska.

Jesli oznaczenie ma stuzyé ustaleniu korelacji miedzy stgzeniem narkotyku
we krwi {osoczu lub surowicy) a wywolanymi cfektami klinicznymi i tolsykolo-
gicznymi, metoda musi dawaé mozliwod¢ pomiaru stgzen rzedu 50 ng/ml. Przy
badaniach farmakokinetycznych trzeba si¢ posfuzy¢ metoda pozwalajacy mie-
rzy¢ stezenia ponizej 10 ng/ml. Warunki te spetnia chromatografia gazowa oraz
chromatografia gazowa sprzgzona ze spektrometria masowa (GC\MS).

Streszczenie

W artykule wymieniono waznicjsze etapy historii kokainy: poznanie wiasct-
wosci lisci koki, izolowanie alkaloidu — kokainy, ustalenie jej struktury, wyko-
nanic picrwszej syntezy laboratoryjnej, powstanie nielegalnego rynku kokaino-
wego oraz jego gwaltowny rozwdj po wprowadzeniu wolncj zasady kokainy (tzw.
crack). Omowiono przemiany kokainy w organizmie ludzkim, prowadzace do
powstania kilkunastu metabolitéw, w tym benzoilockgoniny i cstru metylowego
ekgoniny, a takze etylokokainy {(ang. cocaethylenc) — produktu transestryfikacji
kokainy i etanolu u narkomanéw kokainowych pijacych alkohol. Przedstawiono
krotko metody analizy narkotvku i jego metabolitéw w materiale biologicznym
oraz aktualne poglady na temat mechanizmu cuforyzujgcego 1 uzalezniajacego
dziatania kokainy, w ktérym istotng rol¢ odgrywa blokowanie zwrotnego wy-
chwytu dopaminy.

Oddzielny rozdziat opracowania dotyczy szkodliwego wplywu kokainy na orga-
nizin ludzki, zwlaszcza na uklad sercowo-naczyniowy, oddechowy, a takze nerwowy
z uwzglednicnicm przypuszezalnych mechanizméw powstawania udardw mozgu u
mlodych narkomandw kokainowych. Przedstawiono réwniez wptyw kokainy na prze-
bieg cigzy oraz stan zdrowia noworodkéw urodzonych przez kobiety naduzywajace
kokainy.

I wreszeie trudny i kontrowersyjny problem terapii narkomanéw kokainowych.
W ostatnich latach do klasycznych metod farmakologicznych i psychologicz-
nych doszly préby leczenia przy uzyciu przeciweial przeciwkokainowych (tzw.
immunizacja czynna i bierna). W przypadku powodzenia tych prob metoda mo-
glaby znalez¢ zastosowanic nic tylko do terapii uzaleznienia od kokainy, ale tak-
ze od innych narkotykow.

292



Kokaina

Pewne nadzieje mozna rowniez wigzac ze zwigzkami blokujgcymi dziatanie koka-
iny na neuronalny wychwyt dopaminy.

Slowa kluczowe: kokaina, crack

Bogdan Szukalski
Cocaine

Summary

The main stages of the cocaine story are reviewed here: discovery of the coca
leaves’ properties, isolation of the alkaloid, determination of it’s structure, first
laboratory synthesis, development of the illicit cocaine market and it’s rapid
development following the introduction of cocaine frec base (i.e. crack). Meta-
bolic transformations of cocaine, as well as interactions of cocaine and ethanol
metabolism in humans are discussed. Short review of analytical methods for the
determination of the drug and it’s metabolites in biological material is presen-
ted. Current views on the mechanisms by which cocaine causes euphoria and
leads to dependence, with particular attention given to dopamine reuptake inhi-
bitton, are also discussed.

A separate chapter is devoted to the detrimental effects of cocaine upon human
body, particularly the cardiovascular, respiratory, and nervous systems and the pro-
posed mechanisms of cerebral strokes among young cocaine abusers. The effects of
cocaine on gestation and the health of newborns of cocaine abusing mothers is also
discussed.

And finally, the difficult and controversial problem of therapy for cocaine addicts.
In recent years, classical pharmacological and psychological methods were augmen-
ted by trials of anti-cocaine antibodies (i.e. active and passive immunization). Should
these trials succeed, such methods could be applied to other kinds of drug dependen-
ce. Some hopes are also linked with the substances which block cocaine action upon
dopamine reuptake by neurons.

Key words: cocaine, crack
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