ALCOHOL AND COCAINE - PRESENTATION
OF A FATAL CASE

Marianna KISZKA, Roman MADRO
Chair and Department of Forensic Medicine, Medical Academy, Lublin

ABSTRACT: A fatal case of a 44-year-old man is presented. Ethanol was detected in
the body (blood alcohol concentration — 2.0 g/1; urine alcohol concentration — 2.3 g/1)
and the concentrations (expressed in ug/ml or pg/g) of cocaine and its pharmacologi-
cally active metabolite — ethylcocaine (cocaethylene) — amounted to: 1.38 and 0.17 in
blood, 13.57 and 0.82 in urine, 296.60 and 0.87 in stomach with content, 150.90 and
1.30 in small intestine, 28.86 and 6.64 in liver, 14.24 and 1.47 in kidney and also
13.18 and 0.95 in brain, respectively. Moreover, an inactive metabolite of cocaine,
i.e. benzoylecgonine, was detected. Low levels of other drugs were also found and
their blood concentrations (in pug/ml) were as follows: nordazepam — 0.08, disul-
firam —0.14 and paracetamol — 1.38. The findings indicated that the death of the man
was caused by combined cocaine and ethanol poisoning.
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INTRODUCTION

An increase in simultaneous consumption of cocaine and other psychoac-
tive agents has been noted for many years. Beside heroin, ethanol is taken
most often with this drug [14, 22, 26, 31].

Cocaine (C) hydrolyses under the influence of carboxyesterase to an inac-
tive agent -benzoylecgonine (BE), but in the presence of ethanol (E) the same
enzyme catalyses the conversion of C to cocaethylene (CE, ethylcocaine). The
enzymatic reaction of transesterification proceeds mainly in the liver [3, 23].

It was ascertained in studies with use of C and E that CE is a metabolite
with pharmacological activity similar to C, because it causes the same feel-
ing of euphoria, but is more intense and long-lasting. For this reason, it is
considered to be more addictive than both initial substances, which may be
the result of synergistic action with C and also higher stability compared to
C. The biological half-life of C varies from 20 to 90 minutes and that of CE
from 120 to 150 minutes [1, 10, 13, 22, 23, 26, 27]. Moreover, CE significantly
increases the risk of life-threatening complications, especially in the cardio-
vascular system. In persons with diseases of this system, about a 20-fold
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higher mortality after consumption of C and E was ascertained compared to
persons that only use C [4, 8, 9, 22, 26, 27].

But the higher toxicity of synthetic CE was not confirmed experimen-
tally. On the contrary, in comparison with the same dose of C, CE showed
a weaker influence on cardiac performance, systolic pressure and subjective
euphoric emotion. Therefore, Hans et al. [10] suggest that CE only intensi-
fies the toxic synergy of C and E.

CASE REPORT

The dead body of a 44-year-old man was found in a hotel. Two packets of
antiasthmatic inhalers, “Serevent” and “Ventylan inhalator” as well as an
empty bottle of alcoholic beverage were found at the death scene. It was es-
tablished that the man was treated for asthma and alcohol addiction and
two days before death he underwent alcohol detoxification treatment. The
cause of death could not be established at the autopsy. A small cardio-
sclerosis was ascertained, which was later confirmed by a histological exam-
ination, which also indicated the beginnings of early pneumonia and fatty
degeneration of hepatocytes with focal necrosis of the central zone. E concen-
trations of 2.0 g/l in blood and 2.3 g/l in urine were determined by means of
the gas chromatographic method.

MATERIAL, METHODS AND RESULTS

The autopsy material (blood, urine and fragments of organs) was sub-
jected to routine toxicological analysis with use of analytical procedures
listed below.

I. Liquid-liquid extraction:

1. by the continual system (with use of ether from an acidic solution
and chloroform from a basic solution);

2. from a basic solution (pH 9-12) with the use of ether, dichloromet-
hane-ether mixture (1:1) and dichloromethane-iso-propanol mixtu-
re (9:1);

3. from a moderate basic solution (pH 8), with use of ether for extrac-
tion of C and CE, and then with dichloromethane-iso-propanol
mixture (9:1) for extraction of BE. In the case of urine and organs,
a preliminary “purifying” extraction in an acidic solution was ap-
plied (pH < 3).
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II. Identification and determinations:
1. by means of the thin-layer chromatographic method (routine condi-

tions);

2. by means of the UV-spectrophotometric method (routine condi-

tions);

3. by means of the high-performance liquid chromatographic method
(with use of liquid chromatograph manufactured by Gilson, equ-
ipped with Hypersil ODS column (250 x 4.0 mm, 5 um), a mobile
phase composed of acetonitryl and phosphoric buffer pH 3 (0.025 M
solution of phosphoric acid with addition of 6 ml of triethylamine
per 1 litre), in different proportions (5:95, 10:90, 15:85, 18:82 and
25:75) with a flow rate of 1 ml/min and UV detection at 205, 220,

233, 235 and 240 nm.

The results of the analyses are shown in Table I and Figure 1. The percent-
age participation of C, BE and CE in the analysed post-mortem material was
taken into consideration in Figure 2. The ratios of C/BE and CE/BE levels in
the tested material (shown in Figure 3) are presented, because according to
some authors [15, 29] such analysis allow us to distinguish accidental poison-
ings from overdosing and therefore also to characterise the profile of C use.

TABLE I. CONCENTRATIONS OF XENOBIOTICS IN BLOOD

The examined Concentration in blood [pg/ml]
xenobiotic Fatal case Range of therapeutic®”, toxic®, and lethal® concentrations
Cocaine 1.38 0.05-0.93", 0.25-5.00%, More than 1.00”
Benzoylecgonine 0.84 0.05-0.93", 0.90*”
Cocaethylene 0.17 —
Nordazepam 0.08 0.02—-2%
Paracetamol 1.38 2.50-25"
Disulfiram 0.14 0.05-2.5"

DISCUSSION

The levels of C (Figure 1) in stomach and small intestine (296.6 and
150.9 pg/g, respectively) were from several to ten times higher than in other
tissues and therefore one could conclude that poisoning occurred via oral in-
gestion. A relatively high concentration of C was determined in the liver —
28.9 pg/g, and two times lower, equilibrated levels of the drug were noted in
the brain, kidney and urine (13.2, 14.2 and 13.6 ug/g, respectively). The con-
centration of C in blood — 1.38 ng/ml — exceeded levels considered toxic or le-
thal (Table I) [5, 24, 30]. Moreover, therapeutic concentrations of nordaze-
pam, disulfiram and paracetamol were found in the blood (Table I).
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Fig. 1. Concentrations of cocaine (C), benzoylecgonine (BE) and cocaethylene (CE) in
post-mortem material.
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Fig. 2. Percentage distribution of cocaine (C), benzoylecgonine (BE) and cocaethylene
(CE) in post-mortem material.

Very differentiated, but, in most cases, high concentrations of C in blood
(0.2—-330 pg/ml), urine and tissues were noted in the fatal poisonings by oral
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Fig. 3. C/BE and CE/BE concentration ratios in postmortem material (C — cocaine,
BE — benzoylecgonine, CE — cocaethylene).

ingestion described in the literature [24]. In the case of cocaine there is over-
lapping of “therapeutic”, toxic and lethal concentrations and this stems
from, amongst other things, different individuals’ tolerances of C and its in-
stability in biological material. Therefore, Karch [15] even believes that
there is no cut-off value of C concentration exceeding of which indicates un-
ambiguously that death was caused by poisoning by this xenobiotic. Thus,
besides determined C concentrations, all circumstances of death and infor-
mation about earlier drugs use should be taken into consideration when the
cause of death is deliberated.

However, in the presented case there was no data as to whether the de-
ceased was a cocaine-user. Some information in this field was obtained by
comparison of distribution of concentrations of C and its metabolites in
post-mortem material with data taken from the subject literature, because
in post-mortem samples, except the stomach, intestine and brain, concen-
trations of C do not usually exceed concentrations of its metabolite — BE [14,
17, 24, 29]. In 13 cases of death presented by Jenkins and Goldberger [14],
the concentrations of C and BE in blood were e.g. 0.023—-2.088 pg/ml
and 0.215-9.195 pg/ml, respectively, whereas in urine: 1-199 pg/ml and
4-300 pg/ml. The C/BE concentrations ratio was lower than 1. Spiehler and
Reed [29] noticed that in 37 cases of poisoning by drug overdosing the mean
value of the C/BE ratio amounted to 0.64, whereas in 46 cases of deaths inci-
dentally connected with cocaine, i.e. where there was no poisoning by this
drug, it was significantly lower — 0.27.
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Therefore there are grounds for treating the discussed case of death as
the result of C overdosing, especially if one leaves aside the possibility that
the transformation of C to BE in the corpse, in the collected biological mate-
rial and even during toxicological analysis could influence the results pre-
sented above [16]. The fact that in the presented case of death in all
post-mortem samples the concentration of C was higher than BE could be ex-
plained by the influence of disulfiram, which inhibits the metabolism of C
and therefore raises its concentration in blood several times [19, 20], and
also by the application of procedures [16] that maximally reduce the post-
mortem decomposition of C to BE.

The value of the ratio of C/BE concentrations in the blood of the man,
1.6, (cf. Figure 3) can also be linked to the co-existing alcohol intoxication.
For the experimental studies showed that the simultaneous consumption of
C and E in blood raises the concentration of C in blood and lowers the level
of BE. The authors of these observations explain this phenomenon by the
competitive influence of ethanol on the metabolism of C in the liver by inhi-
bition of enzymatic hydrolysis of C to inactive BE, with simultaneous forma-
tion of active CE [7, 22, 26]. Confirmation of the influence of ethanol can also
be found in the collaborative study of Musshoff et al. [24]. They noticed C/BE
blood concentrations ratio > 1 in only 4 cases out of 11 poisonings. One
case concerned a drunk person (1.8 g/l), where C/BE was 1.7, another —
a 2-month-old child and the remaining two, very high concentrations of C in
blood (107 and 330 pg/ml). Hernandez et al [11] listed three cases where
C/BE amounted to 0.4, 1.1 and 1.4. They noted that ethanol was present in
the two last cases (0.5 and 1.7 g/l).

In the presented case, the concentration of CE in blood amounted to
0.17 pg/ml (which constitutes 7.1% of the sum of C + CE + BE) and it was
8 times lower than the level of C (Figures 1 and 2). These values do not devi-
ate from values obtained experimentally and observed in cases of fatal poi-
soning. After single doses of C and E, the concentrations of CE in blood were
approximately five times lower than the concentration of C [8, 22, 26], but it
was also shown that multiple dosing of C could raise the level of CE [21]. In
post-mortem blood, concentrations of CE in the range of 0.03—3.50 pg/ml and
a C/CE coefficient of 1.0-11.0 [11, 12, 13, 18] were observed, but cases where
C/CE = 0.5-0.8 were also noted [13]. However, in the range of 0.1-1.9 g/1,
a clear correlation between the level of E and the concentration of CE in
post-mortem blood was not observed. It was only established that the con-
centrations of E in blood of patients with CE detected in urine were signifi-
cantly higher compared to those without CE in urine [2]. It was also noticed
that in the discussed case (Figure 1 and 2) the highest concentration of CE
(6.6 ng/g) was present in the tissue where it is produced, i.e. in the liver (this
constitutes 16.1% of the sum of C+ CE + BE), and several times lower in kid-
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ney, brain and urine. The ratio CE/BE was equal to 1.2 (Figure 3) only in the
liver and in the brain, i.e. similar to values observed in brain tissue (0.8-1.1)
by Hernandez et al [11].

The fact that the levels of C and CE in brain were several times higher
than the concentrations in blood (10 and 6 times, respectively) and the level
of BE in blood was higher than in the brain (0.84 and 0.78 pg/ml, respec-
tively) indicate a single drug overdose rather than use by an addicted per-
son. C and CE cross the blood/brain barrier very easily, whereas this barrier
1s efficient against BE. This means that in acute poisonings, the level of BE
in the brain is usually low, because only to an insignificant degree is it the ef-
fect of a general metabolic transformation of C in the body. Therefore, high
concentrations of BE in the brain should be treated as the result of accumu-
lation of the product of successive doses of C [15, 29]. Thus there are reasons
to treat the discussed death of the man (with C/BE =16.9 in brain and 1.6 in
blood —cf. Figure 3) as lethal poisoning by an individual, occasionally taken,
dose of C. Spiehler and Reed’s observations [29] confirm this conclusion:
they found that very similar C/BE concentration ratios in the brain and
blood (14.7 and 0.64, respectively) were typical for deaths from overdosing in
persons taking C occasionally.

The comprehensive toxicological analysis and interpretation allowed us
to accept the hypothesis that the death of the man was probably caused by
an overdose of C, and the role of the interaction between C and E should also
be noted. Moreover, the influence of low levels of other drugs was not omitted
in the discussion on the mechanism of the death, especially disulfiram, be-
cause it intensifies the toxic action of C on the cardiovascular system [19,
20]. The focal necrosis of the central zone of hepatic lobules was treated as
being due to the hepatotoxic action of cocaine [25, 28] or alcohol in conjunc-
tion with paracetamol [6].
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WSTEP

Od lat notuje sie wzrost réwnoczesnego przyjmowania kokainy z innymi $rodka-
mi psychoaktywnymi, a etanol obok heroiny jest substancja najczeSciej kojarzona
z tym narkotykiem [14, 22, 26, 31].

Kokaina (C) pod wptywem karboksyloesterazy hydrolizuje do nieaktywnej ben-
zoiloekgoniny (BE), ale w obecnoéci etanolu (E) ten sam enzym katalizuje przemiane
C do kokaetylenu (CE, etylokokainy). Enzymatyczna reakcja transestryfikacji prze-
biega gtéwnie w watrobie [3, 23].

W badaniach z zastosowaniem C wraz z E stwierdzono, ze CE jest metabolitem
o farmakologicznej aktywnosci zblizonej do C, gdyz wywotuje takie same uczucie eu-
forii, ale bardziej intensywne i dtugotrwate. Uznawany jest z tego powodu za bardziej
uzalezniajacy niz obie substancje wyjSciowe, co moze wynikaé zar6wno z jego syner-
gistycznego dzialania z C, jak 1 wiekszej od C stabilnoéci. Biologiczny okres pdttrwa-
nia C waha sie bowiem od 20 do 90 minut, natomiast CE od 120 do 150 minut [1, 10,
13, 22,23, 26, 27]. Ponadto CE znacznie podnosi ryzyko niebezpiecznych dla zycia po-
wiktan, zwlaszcza ze strony uktadu sercowo-naczyniowego. U oséb ze schorzeniami
tego uktadu po spozyciu C z E stwierdzono bowiem okoto 20-krotnie wyzsza Smiertel-
no$¢é niz u tych, ktére zazywaty tylko C [4, 8, 9, 22, 26, 27].

Doswiadczalnie nie potwierdzono jednak wiekszej toksycznoS$ci syntetycznego
CE. Przeciwnie, w poréwnaniu z taka sama dawka C, wykazywat on stabszy wplyw
na prace serca, ci$nienie skurczowe oraz subiektywne odczucie euforii. Hart1iin. [10]
uwazajg wiec, ze CE jedynie nasila toksyczny synergizm C z E.

OPIS PRZYPADKU ZGONU

Zwloki 44-letniego mezczyzny znaleziono w hotelu. Na miejscu zgonu ujawniono
dwa opakowania inhalatoréw przeciwastmatycznych ,Serevent” i ,Ventylan” oraz
pusta butelke po alkoholu. Ustalono, ze mezczyzna leczyt sie z powodu astmy oraz
uzaleznienia od alkoholu, a dwa dni przed zgonem przeszed! zabieg odtrucia alkoho-
lowego. Sekcja zwlok nie pozwolita na ustalenie przyczyny zgonu. Stwierdzono nie-
wielkie wt6knienie mieénia sercowego, potwierdzone pézniej badaniem histologicz-
nym, ktére wykazalo réwniez rozpoczynajace sie zapalenie ptuc oraz sttuszczenie he-
patocytéw z ogniskowa martwica strefy centralnej. Metoda chromatografii gazowej
wykazano 2,0%0 E we krwi oraz 2,3%0 w moczu.

MATERIAL, METODY I WYNIKI BADAN

Materiat sekcyjny (krew, mocz i wycinki narzadéw) poddano rutynowej analizie
toksykologicznej z zastosowaniem przedstawionych nizej procedur analitycznych.
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I. Ekstrakcja typu ciecz-ciecz:

1. systemem ciaglym (eterowa ze érodowiska kwaénego i chloroformowa ze
srodowiska alkalicznego);

2. ze $rodowiska zasadowego (pH 9-12) eterem, mieszaning dichlorome-
tan-eter (1:1) oraz mieszaning dichlorometan-izopropanol (9:1);

3. ze Srodowiska umiarkowanie alkalicznego (pH 8) eterem (do ekstrakcji C
1 CE), a nastepnie (do ekstrakecji BE) mieszaning dichlorometan-izopropa-
nol (9:1), przy czym w przypadku moczu i tkanek stosowano wstepna
moczyszczajaca” ekstrakeje w §rodowisku kwasnym (pH < 3).

II. Identyfikacja i oznaczanie:

1. metodg chromatografii cienkowarstwowej (warunki rutynowe);

2. metoda spektrofotometrii w UV (warunki rutynowe);

3. metoda wysokosprawnej chromatografii cieczowej (z zastosowaniem chro-
matografu cieczowego firmy Gilson, kolumny Hypersil ODS (250 x 4,0 mm,
5 um), fazy ruchomej zlozonej z acetonitrylu 1 buforu fosforanowego, pH 3
(0,025 M roztwoér kwasu fosforowego z dodatkiem 6 ml trietylaminy na
1litr), w réznych proporcjach (5:95, 10:90, 15:85, 18:82125:75) o przeplywie
1 ml/min i detekeji UV przy 205, 220, 233, 235 1 240 nm.

Wyniki badan zawiera tabela I oraz rycina 1, natomiast na rycinie 2 uwzglednio-
no procentowy udziat C, BE i CE w analizowanym materiale sekcyjnym. Relacje po-
zioméw C/BE 1 CE/BE w przebadanym materiale (widoczne na rycinie 3) przedsta-
wiono ze wzgledu na to, iz zdaniem niektérych autoréw [15, 29], tego rodzaju analiza
umozliwia réznicowanie zatrué przypadkowych od przedawkowania, a wiec takze
okreslenie profilu zazywania C.

OMOWIENIE WYNIKOW I DYSKUSJA

Poziomy C (rycina 1) w zoladku i jelicie cienkim (odpowiednio 296,61 150,9 pg/g)
byty od kilku do kilkudziesieciu razy wyzsze niz w innych tkankach, stad wniosek, ze
zatrucie nastapilo droga pokarmowa. Do§¢é wysokie stezenie C oznaczono w watro-
bie — 28,9 ug/g, a dwukrotnie nizsze, wyréwnane poziomy narkotyku, odnotowano
w mozgu, nerce i moczu (odpowiednio 13,2, 14,2 1 13,6 pg/g). Stezenie C we krwi —
1,38 ng/ml — przekraczato poziomy uznawane za toksyczne lub §miertelne (tabela I)
[5, 24, 30]. We krwi stwierdzono ponadto terapeutyczne stezenia nordazepamu, di-
sulfiramu i paracetamolu (tabela I).

W opisanych w literaturze $miertelnych zatruciach droga doustng odnotowano
bardzo zréznicowane, chociaz w wiekszoséci wysokie stezenia C zaréwno we krwi
(0,2 330 pg/ml), jak 1 w moczu oraz narzadach [24]. W przypadku kokainy wystepuje
bowiem duze nakladanie sie stezen ,terapeutycznych”, toksycznych i §miertelnych,
co wynika m.in. z tolerancji oraz niestabilno$ci C w materiale biologicznym. W zwiaz-
ku z tym Karch [15] uwaza nawet, ze nie istnieje takie stezenie C, po przekroczeniu
ktérego mozna jednoznacznie przyjac, 1z zgon nastapit w wyniku zatrucia tym kseno-
biotykiem. Przy rozwazaniach na temat przyczyny zgonu, oprocz oznaczonych stezen
C, powinny by¢ zatem brane pod uwage wszystkie jego okoliczno$ci oraz informacje
0 wczesniejszym zazywaniu narkotykow.
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W prezentowanym przypadku nie dysponowano jednak danymi, czy zmarty byt
kokainistg, ale pewnych informacji w tym zakresie dostarczyla konfrontacja
rozkladu stezen C i jej metabolitéw w materiale sekcyjnym z danymi na ten temat
zaczerpnietymi z literatury przedmiotu, gdyz w prébkach materialtu sekcyjnego
(z wyjatkiem zoladka, jelit oraz mézgu) stezenia C nie przekraczaja zazwyczaj stezen
jej metabolitu BE [14, 17, 24, 29]. W 13 przypadkach zgonéw przedstawionych przez
Jenkins 1 Goldbergera [14] stezenia C i BE we krwi wynosily np. odpowiednio:
0,023-2,088 pg/ml oraz 0,215-9,195 pg/ml, natomiast w moczu 1-199 nug/ml oraz
4-300 pg/ml, a stosunek stezen C/BE byt mniejszy od 1. Spiehler 1 Reed [29] zwrécili
przy tym uwage, ze w 37 przypadkach zatru¢ w wyniku przedawkowania narkotyku
$rednia warto$é relacji C/BE wynosita 0,64, podczas gdy w 46 przypadkach zgonéw
tylko incydentalnie zwiazanych z kokaina (tj. woéwczas, gdy nie bylo zatrucia tym
narkotykiem) byta znacznie mniejsza (0,27).

Istnieja zatem przestanki, by omawiany zgon traktowac jako efekt przedawkowa-
nia C, zwlaszcza jezeli pominie sie ewentualno$é, ze na prezentowane wyzej wyniki
mogta wptywac przemiana C do BE w zwlokach, w zabezpieczonym z nich materiale
biologicznym, a nawet w trakcie analizy toksykologicznej [16]. Fakt, ze w prezento-
wanym przypadku zgonu we wszystkich prébkach materiatu sekcyjnego stwierdzo-
no C > BE, mozna réwniez ttumaczy¢ wpltywem disulfiramu, ktéry hamuje metabo-
lizm C 1 kilkakrotnie podnosi jej stezenie we krwi [19, 20] oraz zastosowaniem proce-
dur [16] maksymalnie redukujacych poSmiertny rozktad C do BE.

Relacje stezen C/BE = 1,6 we krwi mezczyzny (por. rycina 3) mozna ponadto
wigzaé ze wspoélistniejacym u niego stanem nietrzezwoéci. Badania do§wiadczalne
wykazaty bowiem, ze réwnoczesne spozycie C i E podnosi stezenie C we krwi, a ob-
niza poziom BE, co autorzy tych obserwacji ttumacza konkurencyjnym wplywem eta-
nolu na watrobowy metabolizm C przez hamowanie enzymatycznej hydrolizy C do
nieaktywnej BE z réwnoczesnym tworzeniem aktywnego CE [7, 22, 26]. Potwierdze-
nia wplywu etanolu mozna doszukaé sie réwniez w zbiorczym opracowaniu Musshof-
faiin. [24]. Odnotowali oni bowiem we krwi C/BE > 1 tylko w 4 z 11 zatrué, z ktérych
jedno dotyczylo osoby nietrzezwej (1,8%o), gdzie C/BE = 1,7, a trzy pozostale 2-mie-
siecznego dziecka i bardzo wysokich stezen C we krwi (107 1 330 pg/ml). Hernandez
1in. [11] zestawili za$ trzy przypadki, gdzie C/BE wynosito 0,4; 1,1 oraz 1,4 1 odnoto-
wali, ze w dwodch ostatnich obecny byl etanol (odpowiednio 0,5 1 1,7%o).

W prezentowanym przypadku stezenie CE we krwi wynosito 0,17 pg/ml (co stano-
wi 7,1% sumy C + CE + BE) i1 bylo oémiokrotnie nizsze od poziomu C (rycina 11 2),
ktore to wartoSci nie odbiegaja od uzyskanych eksperymentalnie oraz obserwowa-
nych w przypadkach zatrué¢ §miertelnych. Po pojedynczych dawkach C i E stezenia
CE we krwi byly bowiem w przyblizeniu pieciokrotnie nizsze od stezen C [8, 22, 26],
ale wykazano rowniez, ze wielokrotnie powtarzane dawki C moga podnosi¢ poziom
CE [21]. We krwi sekcyjnej obserwowano stezenia CE w zakresie 0,03—3,50 pug/ml
oraz wspétczynnik C/CE 1,0-11,0 [11, 12, 13, 18], aczkolwiek odnotowano réwniez
przypadki, gdzie C/CE = 0,5-0,8 [13]. W zakresie 0,1-1,9%o nie obserwowano jednak
wyraznej korelacji miedzy poziomem E a stezeniem CE we krwi sekcyjnej. Ustalono
jedynie, ze stezenia E we krwi pacjentéw, u ktéorych w moczu wykryto CE, byty
znaczaco wyzsze od tych, ktére stwierdzano wowczas, gdy CE w moczu nie wystepo-
wal [2]. Zwrécono uwage réwniez to, ze w omawianym przypadku (rycina 1 1 2) naj-
wyzsze stezenie CE (6,6 ng/g) wykazano w miejscu jego wytwarzania, tj. w watrobie
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(co stanowi 16,1% sumy C+ CE + BE), a kilkakrotnie mniej w nerce, mzgu i moczu,
przy czym tylko w watrobie i mézgu relacje CE/BE = 1,2 (rycina 3), czyli byty zblizone
do obserwowanego przez Hernandeza i in. [11] w tkance mézgowej (0,8-1,1).

Fakt, iz poziomy C i CE w mézgu byty wielokrotnie wyzsze (odpowiednio dziesie-
cio-1szesciokrotnie) od stezen we krwi, a poziom BE we krwi wyzszy niz w mézgu (od-
powiednio 0,84 10,78 pug/ml), wskazuje natomiast bardziej na jednorazowe przedaw-
kowanie narkotyku niz na zazywanie go przez osobe uzalezniona. C i CE przechodza,
bowiem tatwo przez bariere krew/mozg, podczas gdy bariera ta jest skuteczna wzgle-
dem BE, co sprawia, ze w ostrych zatruciach poziom BE w mézgu jest zwykle niski,
gdyz tylko w niewielkim stopniu jest efektem ogdlnej przemiany metabolicznej C
w organizmie. Wysokie stezenia BE w mézgu traktowaé wiec nalezy jako efekt ku-
mulowania sie w nim produktu przemiany kolejnych porcji C [15, 29], co sprawia, ze
istniejg powody, by omawiany zgon mezczyzny (w ktorego mézgu C/BE = 16,9, a we
krwi 1,6 — por. rycina 3) traktowaé jako Smiertelne zatrucie jednorazowa, okazjo-
nalnie przyjeta dawka C. Potwierdzenie takiego wniosku stanowia za$ informacje
Spiehlera i Reeda [29], ktérzy uznali, ze bardzo zblizony uklad stezen C/BE w mézgu
1 krwi (odpowiednio 14,7 1 0,64) jest typowy dla zgonéw z przedawkowania u oséb
przyjmujacych C okazyjnie.

Kompleksowa analiza toksykologiczna oraz interpretacyjna pozwolila zatem na
przyjecie hipotezy, ze zgon mezczyzny nastapit prawdopodobnie w wyniku przedaw-
kowania C, przy czym zwrdcono uwage na role interakcji C z E. W omawianiu mecha-
nizmu tego zgonu nie pominieto takze wplywu niewielkich ilo$ci innych lekéw,
zwlaszcza disulfiramu, gdyz nasila on toksyczne dziatanie C na uktad sercowo-na-
czyniowy [19, 20]. Ogniskowa martwice strefy centralnej zrazikow watroby potrak-
towano natomiast jako efekt hepatotoksycznego dzialania kokainy [25, 28] lub alko-
holu w potaczeniu z paracetamolem [6].



