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Abstract

Atropine, fentanyl and its analogues are used as medicines and agents that modulate human behaviour. These compounds act
quickly and strongly on the human organism. They can be used simultaneously for medical purposes during operations. Atropine,
being a muscarine receptor antagonist, exhibits peripherally paralysing (even at low doses) and centrally stimulating (at relatively
higher doses) activity. It is used in premedication for anaesthesia, during operations or resuscitation, at very low doses ranging
from 0.5 to 1 mg. In ophthalmology, it is administered as eye drops, usually at a concentration of 1%. Compounds from the
fentanyl group show exceptionally strong analgesic action due to their strong affinity for p receptor, and weak affinity for  and k
receptors. They are widely used in modern anaesthesiology, because doses to achieve rapid onset and cessation of action can be
easily calculated. They do not engender any delayed effects, nor do they accumulate, and, furthermore, are quickly metabolised to
inactive metabolites. When administered at high doses, fentanyl analogues may cause euphoria, excitation and hallucinations.
Therefore they may be used “recreationally”. All these compounds have one feature in common — very strong action — and over-
dosing is frequent.
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1. Medical applications of fentanyl, analogues of FL are AL, sufentanyl (SL) and

its analogues and atropine

Fentanyl (FL) was first synthesised in the late 1950’s
by chemist Paul Janssen (the founder of Janssen Phar-
maceutica). For over 40 years (since 1963) it has been
used as an addition to anaesthesia and to relieve post
operational pain, and nowadays as a strong painkiller
in cancer.

In recent years there have been some attempts to
synthesise new analogues of FL, which could exhibit
properties similar to FL. In the mid 1970’s, Janssen
Pharmaceutica synthesised alfentanyl (AL), and in
1983 it was introduced onto the market as a medicine
called Rapifen. Currently, the most commonly used

remifentanyl (RL). The chemical structure of all com-
pounds from the FL group is based on piperidine,
which also occurs in morphine (Figure 1). These com-
pounds bind to specific receptors called opioid recep-
tors, which is why they are colloquially referred to as
synthetic opiates. Pharmacological research and ob-
served effects engendered by different opioids point to
the existence of three types of opioid receptors: p, &
and k. Each of these receptors is responsible for partic-
ular symptoms of action [20].

FL and its analogues are pure agonists, which
means that they are characterized by a strong chemical
affinity for p receptor and a weak affinity for 6 and
ones. Because of this, the majority of compounds be-
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Fig. 1. Chemical structures of piperidine, morphine, fen-
tanyl, alfentanyl, remifentanyl, and sufentanyl.

longing to the FL group exhibit exceptionally strong
analgesic action. Their analgesic strength is estimated
to be up to several hundred times greater than that of
morphine. That is why their initial doses are very low,
from 1 to 150 pg/kg of body weight, and after adminis-
tration it is obligatory to monitor respiration and blood
circulation. Discussion of more advanced and specific
applications of FL and its analogues is beyond the
scope of this study.

One of the most undesirable side-effects of FL and
its analogues, resulting from their affinity for the p re-
ceptor, is respiratory depression leading to apnoea,
which is dependent on dose. Other very important side
effects are: increasing tolerance and physical addic-
tion to the drug [20]. Fentanyls may also cause muscle
stiffness, vertigo, sleepiness, nausea, vomiting.

FL and its analogues, such as AL, RL and SL are
available as pharmaceutical preparations mainly in the
form of injection fluids (AL, SL, FL), in ampoules or
as powder (from which injection fluids are prepared)
(RL). Moreover, FL is available in the form of sticking
plasters (band aids) where the active constituent is in
the form of transdermal therapeutic systems and also
lollipops (transmucosal therapeutic system). The ap-
plied doses depend on the route of administration. FL
is given intravenously at 2—60 pg/kg of body weight,
transdermally at 25, 50 and 100 pg/h and orally at 200,
400, 600, 800, 1200, and 1600 pg.

2. Medical applications of atropine
and scopolamine

Atropine (AT) and scopolamine (SK) are alkaloids
that are constituents of nightshade plants (Solanaceae
family), which have been known to mankind for centu-
ries. The most popular plants are thorn apple (Datura
stramonium), deadly nightshade (4tropa belladonna),
henbane (Hyoscyamus niger) and mandrake. The
above mentioned plants have been used for centuries
in folk rituals and medicine, and were also used as poi-
sons in the Middle ages and in ancient times.

AT and SK are mostly obtained by extraction from
plants [11]. A common feature of AT and SK (tropane
alkaloids) is the tropane structure (Figure 2).

Apa-Nat

Tropane Scopolamine o Atropine Y

Fig. 2. Chemical structure of tropane, atropine and scopol-
amine.

AT and SK selectively block the activity of the
parasympathetic nervous system, as they are muscari-
ne receptor antagonists. AT acts in a bidirectional way:
peripherally paralysing (this action occurs even at low
doses) and centrally stimulating (at relatively higher
doses). The main effects of the peripherally paralysing
action are:

— decreasing the secretion from salivary, lacrimal,
bronchus and sweat glands, which results in mouth
and skin dryness. However, inhibition of the action
of the bronchial mucociliary system manifests in
accumulation of secretion in lungs;

— development of moderate tachycardia (up to
80-90 beats per minute) as a result of blocking of
muscarine receptors in the heart;

— inhibition of intestinal peristaltic motion (inhibi-
tion is usually not complete);

— relaxation of smooth muscles in the respiratory,
bile and urinary tracts. This effect is utilised to pre-
vent spasmodic narrowing of bronchi;

— dilation of pupils, which results in the pupils being
insensitive to light; relaxation of the ciliary muscle
causes disturbances in near vision.

On the other hand, the stimulating effect on the
central nervous system manifests as, among other
things, acceleration and deepening of the breath.
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The above mentioned effects of AT are presently
used for medical purposes. AT is used for premedi-
cation before anaesthesia (in order to prevent cessation
of heart action and decrease saliva and mucus genera-
tion), during operation or resuscitation (when danger-
ous bradycardia occurs), in ophthalmology and car-
diology as well as an antidote in organophosphorus
poisonings. The application of SK in medicine is simi-
lar to that of AT.

Similarly to FL and its analogues, AT and SK af-
fect the human organism at low doses. Intravenous
doses of AT range between 0.4 and 1 mg (which corre-
sponds to 0.015-0.025 mg/kg of body weight), whereas
intramuscular injection is usually equal to 1 mg. In
ophthalmology, the most common concentration of
drops dripped into the conjunctival sac is 1%. Higher
doses of AT are not lethal only for persons poisoned by
organophosphorus compounds, where this substance
is administered as an antidote. In such cases, AT is
given intravenously every 5-10 minutes at doses of
about 2 mg (which corresponds to 0.05 mg/kg of body
weight for adults and 0.02 mg/kg for children). Doses
are repeatedly given until the first AT symptoms oc-
cur, which are: inhibition of secretion from salivary,
lacrimal, bronchus and sweat glands and relaxation of
smooth muscles in the respiratory tract [3].

In a case of fenitrothion poisoning described in the
literature, a woman received AT for 16 days to a total
dose of 42.5 g. The maximum 24-hour dose was ad-
ministered on the 8" day of hospitalisation and
amounted to 8015 mg [23]. However, treatment of
dimethoate poisoning (a total of 8 g), conducted by ad-
ministration of 29 g of AT over 12 hours was not suc-
cessful, and despite alleviation of muscarine symp-
toms, the patient died.

AT and SK are available in numerous pharmaceuti-
cal preparations as sulfate and hydrobromide salts re-
spectively. AT is mainly in the form of ampoules of
injection solutions and eye drops. Powder, tablets, and
coated tablet forms of AT are less popular. SK is avail-
able in the form of tablets, suppositories and trans-
dermal plasters. Complex preparations from night-
shade plant extracts are usually sold as tablets.

3. Consequences of non-medical use of fentanyl
and tropane alkaloids

Opioids act on different structures of the brain and
nervous system, and may cause changes in the limbic
system, which controls emotions, causing an increase
in pleasure and blocking of pain information transmit-
ted by the spinal cord. These effects have made FL

a popular substance of abuse (due to easy accessibil-
ity) by people working in the healthcare system since
the mid 1970’s. In 1979, FL analogues, synthesised in
illegal laboratories, started to appear on the drug mar-
ket. At first it was supposed that a product called China
White was very pure heroin originating from south-east
Asia. On 28 December 1979 in Orange County (Cali-
fornia), there were two deaths related to drug over-
dose. The circumstances pointed to heroin overdosing.
Next to the victims were found syringes, needles, and
white powder. However, conducted analysis of biolog-
ical material and the powder ruled out heroin poison-
ing. During the next 6 months, similar deaths were
reported. Analyses of biological samples obtained af-
ter autopsy showed no evidence of heroin overdose.
Then samples of China White originating from the drug
market were examined, and as a result analogues of FL
were detected as the main constituents.

Products originating from the (illegal) drug market
are popularly known as street products (samples).
From 1980 to 1988, 112 deaths were reported in the
USA due to FL overdose. Almost all the deaths oc-
curred in California (only 2 of them in Oregon, 1 each
in Arizona and Nevada, 3 in Pennsylvania) [6]. In the
following years, the situation was similar [2, 16, 17,
18, 21].

Statistical data concerning abuse of FL and its ana-
logues indicate that these compounds are becoming in-
creasingly popular on the drug market. From the report
on FL (“Fentanyl: situation report”) published on
5™ June 2006 by the Ministry of Health USA, it tran-
spires that since the end 0f 2005, FL coming from ille-
gal production has been a cause of several hundred
lethal and non-lethal overdoses, which took place in
the central, north-eastern and central Atlantic region of
the USA. In the years 1990-2005, 9 illegal laborato-
ries were liquidated in the USA. Moreover, there were
approximately 1,000,000 people addicted to or occa-
sionally taking heroin, which makes them potential
“consumers” of FL or its analogues [14]. As the mar-
ket is large, the growing number of new synthesised
FL analogues is not surprising.

Reported deaths that are the result of accidental
overdose of FL analogues distributed as heroin do not
discourage potential consumers. On the contrary, ev-
ery 10 deaths caused by a new drug makes 100 others
want to obtain it and try it [1]. Numerous facts con-
cerning the dangerous consequences of FL and ana-
logues administration also appear on the Internet [10].

On the drug market, FL and its many analogues are
sold as: China White, Fentanyl, Synthetic heroin, Mexi-
can Brown, Persian White, Apache, China Girl, Dance
Fever, Friend, Goodfella, Jackpot, Murder 8, TNT,
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TABLE I. NAMES AND DOSES OF SOME FENTANYL ANALOGUES PRESENT ON THE ILLEGAL DRUG MARKET

Compound Dose Street name

Heroin (C,;H,3NOs) ~200 mg

Fentanyl (C,,H,sN,0) ~2mg

a-methylfentanyl” (C23H3N,0) 50-125 mg China White, Persian White, Mexican Brown,
4-fluorofentanyl (Cp,H»,FN,0) 100-250 pg China Town, Tango & Cash, lfriend, Gooifella,
Benzylfentanyl (CaiHagN2O) ~10 mg Synthetic heroin, Superheroin , Crocodile
cis—3—methylfentanyl** (Cx3H30N,0) 5-10 pg

Acetyl-o-methylfentanyl (C5,HysN,O) ~1mg

Thienfentanyl (CyoHy6N,OS) 50-250 pg

" — Characteristic name of product containing a.-methylfentanyl.
— Characteristic name of product containing 3-methylfentanyl.

Tango & Cash [9, 23]. It is essential to point out that
the composition of the preparations is not known. Ta-
ble I shows some analogues of FL, their doses and the
street names used on the market.

All the mentioned compounds have a much stron-
ger effect on the organism than morphine. According
to research conducted by Janssen, the isomer cis-3-
methylfentanyl (cis-3-ML) acts 6000 times more
strongly, and isomer trans-3-ML, about 500 times more
strongly than morphine. These compounds are most of-
ten injected, although smoking or inhaling through the
nose are becoming increasingly popular. The popularity
of FL and its analogues is due to the similarity of action
to heroin and morphine. The main difference is that the
action of FL compounds is several to several hundred
times more powerful than that of heroin, and the effects
of administration are seen much faster. Apart from
overdosing linked to street products, there are some
cases of poisonings by pharmaceutical preparations, es-
pecially FL in the form of transdermal plasters [3, 4].

In the nineteen seventies in Poland, numerous
cases of poisonings by Polish plant products contain-
ing tropane alkaloids were reported. Seeds of Datura
stramonium, known as “Targéwek hashish” (Targo-
wek is a district of Warsaw) were abused, as were
antiasthmatic drugs. Currently, it can be said that plants
from the Nightshade family have been “rediscovered”
as a source of narcotics. Plants containing tropane al-
kaloids and also pure tropane alkaloids themselves are
not listed in the Act on Counteracting Drug Addiction.
When taken in order to engender hallucinations or to
alter the psyche, they can only be classified as an
“equivalent” in the broadest sense under this Act. The

general availability of plant products with
psychoactive properties has become a cause of numer-
ous poisonings as a result of consumption for recre-
ational purposes. Novice drug enthusiasts most often
try tinctures, infusions, or smoking plant mixtures
(pharmaceutical or of their own production).

As mentioned above, AT acts bidirectionally: pe-
ripherally paralysing and centrally stimulating. Stimu-
lating effects on the central nervous system such as
psychomotor stimulation, joy and laughter, racing
thoughts, a desire to speak and move, states of confu-
sion with disturbance of senses, manifesting in visual
and auditory hallucinations, strong susceptibility to
suggestion and, after administration of higher doses —
severe mental disturbances with attacks of madness —
are experienced by persons taking these substances. In
order to diagnose poisoning by tropane alkaloids, such
symptoms as accelerated and deepened breath, high
temperature, intense skin reddening or dilated pupils
are looked for [7, 15, 19, 20]. The popularity of AT, or
rather of plants containing this alkaloid, is attested to
by the numerous descriptions to be found on the
internet of “trips” following use of plant products, of
methods of preparing tinctures, infusions and smoking
mixtures and the single doses used [25].

As mentioned above, FL and its analogues are
commonly sold as heroin, whereas AT in recent years
has been sold as Ecstasy [8] or has been added to co-
caine [12]. In late November 2004 in Italy, the first two
cases of intoxication by cocaine with addition of AT
were reported. Analysis of a sample of the substance
showed the cocaine content at 80.4% and AT at
19.2%. Next, between 25 and 30 November, a further
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16 cases of poisonings were revealed. Among the vic-
tims were people who needed first aid. In the majority
of cases, the following symptoms occurred: stimula-
tion, restlessness, hallucinations, convulsions, dry
mouth, dilated pupils and respiratory failure. The Re-
port of the European Centre for Drugs and Drug Ad-
diction (EMCDDA) for 2004-2005 shows that similar
cases were reported in France, Belgium and the Neth-
erlands. Cocaine distributed on these markets con-
tained from 28 to 72% AT and caused numerous deaths
and acute intoxications. The new drug — cocaine with
the addition of AT — is distributed in Italy under the
name: Cristallina and in France and Belgium as Cris-
talline.

Alongside ecstasy, AT was determined in tablets
called: Sitting Child or Sitting Turtle, Alien or Mon-
ster, Dagobert Duck, Lamblek or Lambic, Dancing
Child or Dancing Turtle, Mario & Luigi.

The several milligram therapeutic doses of AT are
much lower than the several hundred milligram doses
of cocaine or Ecstasy most frequently taken for pur-
poses of intoxication. Because of the variable content
of AT in distributed drugs, it is hard to evaluate the ef-
fective dose.

4. Summary

Abuse of FL and its derivatives in Poland has not
yet been reported as a big problem. However, in No-
vember 2005, Swedish and Norwegian media reported
the appearance of a new dangerous Russian drug
known as Crocodile, the main constituent of which
was an analogue of FL — 3-ML. Poland, due to its geo-
graphical position, may also become a potential outlet
for a new group of psychoactive substances — fen-
tanyls. The growing popularity of FL can be confirmed
by the increasing amount of “disappearances” of phar-
maceutical preparations from drug stores or healthcare
institutions as well as questions concerning their dos-
age, which can be found on the Internet. In Poland, the
Act on Counteracting Drug Addiction of 29 July 2005
classifies FL and its analogues as narcotics in the I-N
group [22]. That means that possession and distribu-
tion of these substances is illegal.

In the case of “street drugs” there is no safe dose.
This is because the “producers” are not certain of the
exact composition of preparations produced by them
and hence do not list the ingredients. In the case of
commercial products, as mentioned earlier, these may
have similar names, but may contain different active
compounds with varying strengths of action (see Ta-
ble ).
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KONSEKWENCJE MEDYCZNEGO I POZAMEDYCZNEGO STOSOWANIA
ATROPINY I POCHODNYCH FENTANYLU

1. Medyczne zastosowania fentanylu
i jego pochodnych oraz atropiny

Fentanyl (FL) po raz pierwszy zostal zsyntetyzowany
pod koniec lat 50. ubieglego stulecia przez chemika Paula
Janssena (zatozyciela firmy farmaceutycznej Janssen
Pharmaceutica). Juz od ponad 40 lat (od 1963 r.) jest sto-
sowany jako dodatek do operacyjnych znieczulen i tago-
dzenia bolu pooperacyjnego, a obecnie jest jednym z naj-
czedciej stosowanych lekow znieczulajacych i tagodza-
cych bél w chorobach nowotworowych.

W kolejnych latach podejmowane byty proby syntezy
nowych pochodnych FL, wykazujacych podobne do tego
zwiazku dziatanie na organizm cztowieka. W potowie
lat 70. firma Janssen Pharmaceutica zsyntetyzowala al-
fentanyl (AL), a w 1983 roku wprowadzita do obrotu ten
zwiazek jako preparat leczniczy o nazwie Rapifen. Obec-
nie najczgsciej jako leki przeciwbolowe stosowane sa
nastgpujace pochodne FL: AL, sufentanyl (SL) i remi-
fentanyl (RL). Wszystkie zwiazki z grupy FL posiadaja
w swojej strukturze uktad piperydyny (rycina 1), ktory
wystepuje rowniez w strukturze morfiny. Wiaza si¢ one
ze specyficznymi receptorami — receptorami opioidowy-
mi. Dlatego tez potocznie nazywane sa syntetycznymi
opiatami. Badania farmakologiczne i zaobserwowane
efekty dziatania wywotywane przez rozne leki opioidowe
wskazuja na istnienie trzech typoéw receptoréw opioido-
wych, tj. receptorow L, 0 i k. Kazdy z tych receptorow
odpowiada za r6zne objawy dziatania opioidow [20].

FL i jego pochodne sa czystymi agonistami, tzn. cha-
rakteryzuja si¢ duzym powinowactwem do receptora i
i matym powinowactwem do receptoréow o i k. W zwiaz-
ku z tym wigkszo$¢ zwiazkow z grupy FL wykazuje bar-
dzo silne dziatanie przeciwbolowe. Sita dziatania prze-
ciwbolowego pochodnych FL jest od kilku do kilkuset
razy wigksza niz morfiny, dlatego tez ich dawki inicju-
jace sa niskie, od 1 do 150 pg/kg masy ciata (m.c.), a po
ich podaniu konieczne jest monitorowanie czynnosci od-
dechowej oraz uktadu krazenia. Omowienie bardziej spe-
cjalistycznego stosowania FL i jego pochodnych wykra-
cza poza zakres niniejszego opracowania.

Do najbardziej istotnych efektéw dziatania niepo-
zadanego FL i jego pochodnych, wynikajacych z ich po-
winowactwa do receptora i, nalezy, m.in. depresja od-
dechowa prowadzaca do bezdechu, ktora jest zalezna od
dawki, a takze wywotywanie zjawiska tolerancji oraz za-
leznosci fizycznej [20]. Fentanyle moga takze powodo-
wac zesztywnienie migsni, zawroty glowy, senno$é, nud-
no$ci i wymioty.

FL i jego pochodne, takie jak AL, RL i SL, dostgpne
jako preparaty farmaceutyczne, wystgpuja najczesciej
w postaci roztwordw do iniekcji (AL, SL, FL) w am-
pulkach lub proszku do sporzadzania roztworu do iniek-
cji (RL). Ponadto FL jest dostgpny w postaci plastrow
zawierajacych lek w postaci tzw. przezskérnych syste-
mow terapeutycznych oraz lizakow (przez§luzowkowy
uktad terapeutyczny). Stosowane dawki zaleza od drogi
podania. FL podaje si¢ dozylnie w dawce 2—-60 pg/kg,
przezskornie — 25, 50 lub 100 pg/h 1 doustnie — 200, 400,
600, 800, 1200 1 1600 pg.

2. Medyczne zastosowanie atropiny
i skopolaminy

Atropina (AT) i skopolamina (SK), a dokladnie nie-
ktore rosliny z rodziny psiankowatych zawierajace te al-
kaloidy, znane sa ludzko$ci od wiekow. Do najbardziej
popularnych roslin naleza bielunie (np. bielun dzigdzie-
rzawa — Datura stramonium), pokrzyk wilcza jagoda
(Atropa belladona), lulki (np. lulek czarny — Hyoscyamus
niger) oraz mandragora. Wspomniane rosliny byly od
wiekdéw wykorzystywane w obrzedach ludowych, w me-
dycynie, a w starozytnosci i Sredniowieczu stosowano je
takze jako trucizny.

AT i SK otrzymywane sa gldwnie na drodze ekstrak-
c¢ji materiatu pochodzacego z wyzej wymienionych ros-
lin [11]. Cecha wspolna dla AT i SK, tj. alkaloidow tro-
panowych, jest uktad tropanu (rycina 2).

AT i SK blokuja wybidrczo aktywno$¢ uktadu para-
sympatycznego, sa antagonistami receptoréw muskary-
nowych. AT dziata dwukierunkowo: obwodowo pora-
zajaco (dziatanie to wystegpuje juz przy matych dawkach)
oraz osrodkowo pobudzajaco (we wzglednie duzych
dawkach). Do gtéwnych efektow dziatania obwodowo-
porazajacego nalezy:

— hamowanie wydzielania gruczotéw §linowych, tzo-
wych, oskrzelowych i potowych, co objawia si¢ su-
choécia w ustach oraz sucho$cia skoéry. Natomiast
zahamowanie czynno$ci uktadu $sluzowo-rz¢skowego
oskrzeli objawia si¢ gromadzeniem wydzieliny oskrze-
lowej w ptucach;

— wywolywanie umiarkowanej tachykardii (do 80-90
uderzen na minutg) na skutek zablokowania recep-
torow muskarynowych w sercu;

— hamowanie perystaltyki jelit, co z reguly nie jest cal-
kowite;

— rozkurczanie mig$ni gladkich drég oddechowych,
z0lciowych i moczowych; efekt ten jest wykorzysty-
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wany podczas zabiegéw chirurgicznych w celu za-

pobiegania skurczowi oskrzeli;

— rozszerzanie zrenicy, co powoduje, ze zrenica staje
si¢ niewrazliwa na $wiatto; rozkurcz mig$nia rzes-
kowego wywotuje porazenie akomodacji, co objawia
si¢ zaburzeniami widzenia na mata odlegtosé.
Natomiast efekt pobudzajacy w osrodkowym ukta-

dzie nerwowym objawia si¢ m.in. wystagpieniem przy-
spieszenia i poglgbienia oddechu.

Opisane powyzej efekty dziatania AT sa obecnie wy-
korzystywane w celach medycznych. AT stosuje si¢
w premedykacji przed anestezja (w celu zapobiegania za-
trzymaniu akcji serca, zmniejszenia wytwarzania $liny
i §luzu), w czasie zabiegu operacyjnego lub akcji reani-
macyjnej (kiedy dochodzi do groznego zwolnienia akcji
serca), w okulistyce, w kardiologii, a takze jako odtrutke
w zatruciach zwiazkami fosforoorganicznymi. SK znaj-
duje mniej wigcej podobne do AT zastosowanie w me-
dycynie.

Podobnie jak w przypadku FL i jego pochodnych, AT
i SK dzialaja na organizm ludzki w niskich dawkach.
Dawki AT podawanej dozylnie wynosza 0,4-1 mg (co
odpowiada 0,015-0,025 pg/kg m.c.), domigsniowo —
1 mg, a w okulistyce do worka spojowkowego zakrapla
si¢ 1% krople. Wysokie dawki atropiny moga przezy¢
tylko osoby zatrute zwigzkami fosforoorganicznymi, kie-
dy to AT jest podawana jako odtrutka.

AT jako antidotum podawana jest dozylnie w daw-
kach wynoszacych ok. 2 mg (co odpowiada 0,05 mg/kg
m.c. u 0s6b dorostych, a u dzieci 0,02 mg/kg m.c.) co
5—-10 minut. Dawki sa powtarzane az do wystapienia ob-
jawow atropinowych, np. ustapienia skurczu oskrzeli
i zahamowania wydzielania gruczoléw $linowych, 1zo-
wych, oskrzelowych i potowych objawiajacych si¢ su-
choscia w ustach oraz suchoscia skory [3].

W opisanym w literaturze przedmiotu przypadku za-
trucia fenitrotionem kobieta otrzymywata atroping przez
16 dni w tacznej dawce 42,5 g, a maksymalna dawka do-
bowa podana w 6smym dniu hospitalizacji wynosita
8015 mg [23]. Ale leczenie zatrucia dimetoatem (przy-
jetym w ilosci 8 g) przez podanie 29 g AT w ciagu 12 go-
dzin pomimo zniesienia objawéw muskarynowych za-
konczyto si¢ niepowodzeniem.

AT i SK sa dostgpne w postaci licznych preparatéw
farmaceutycznych. Najczgsciej sktadnikami aktywnymi
sa sole AT i SK, odpowiednio: siarczan lub bromowodo-
rek. AT wystepuje najczeéciej w postaci roztwordow do
iniekcji w amputkach, kropli do oczu, rzadziej jako pro-
szek, tabletki czy drazetki. SK jest dostgpna w postaci ta-
bletek, czopkow, a takze plastrow przezskornych. Nato-
miast preparaty ztozone, w sktad ktérych wchodza wy-
ciagi z ro§lin z rodziny psiankowatych, sa najczgsciej
sprzedawane jako tabletki i drazetki.

3. Konsekwencje pozamedycznego stosowania
fentanylu i alkaloidéw tropanowych

Opioidy, dziatajac na rézne struktury mozgu i uktadu
nerwowego, moga wywotywac zmiany w uktadzie lim-
bicznym, ktéry kontroluje emocje, powodujac wzrost
uczucia przyjemnosci oraz blokowa¢ informacje o bolu
transmitowane przez rdzen krggowy. Te efekty dziatania
na organizm cztowieka spowodowaty, ze od potowy lat
70. ubiegtego stulecia FL zaczat by¢ wykorzystywany do
odurzania si¢ przez osoby z kregdw medycznych (ze
wzgledu na tatwy dostgp). Od 1979 roku pochodne FL,
syntetyzowane w nielegalnych laboratoriach, zaczely sie
pojawiac na rynku narkotykowym. Poczatkowo sadzono,
ze produkt o nazwie China White to bardzo czysta heroi-
na pochodzaca z potudniowo-wschodniej Azji. W dniu
28 grudnia 1979 roku w Orange County (Kalifornia)
mialy miejsce dwa zgony zwiazane z przedawkowaniem
narkotykow. Okolicznos$ci zdarzenia wskazywaty na prze-
dawkowanie heroiny. Przy ofiarach znaleziono strzykaw-
ki, igly i bialy proszek. Jednakze przeprowadzone bada-
nia materiatu biologicznego i proszku wykluczyty zatru-
cie heroing. W ciagu kolejnych 6 miesigcy miaty miejsce
zgony o podobnym charakterze. Wyniki autopsji byty po-
dobne — w materiale biologicznym nie stwierdzono obec-
nosci zwiazkéw mogacych $§wiadczy¢ o przedawkowa-
niu heroiny. Wowczas podjgto badania probek China
White pochodzacych z rynku narkotykowego i stwier-
dzono w nich obecno$¢ pochodnych FL.

Produkty pochodzace z rynku narkotykowego na-
zywane sa potocznie produktami (probkami) ulicznymi.
W okresie od 1980 do 1988 roku w Stanach Zjedno-
czonych odnotowano 112 zgondéw, ktorych przyczyna
byto przedawkowanie FL. Prawie wszystkie zejicia
$miertelne mialy miejsce w Kaliforni (tylko 2 w Orego-
nie, po jednym w Arizonie i Newadzie, a 3 w Pensyl-
wanii) [6]. W kolejnych latach sytuacja wygladata po-
dobnie [2, 16, 17, 18, 21].

Dane statystyczne dotyczace naduzywania FL i jego
pochodnych wskazuja, ze zwiazki te staja si¢ coraz bar-
dziej popularne na rynku narkotykowym. Z raportu o FL
(,,Fentanyl: situation report”) opublikowanego 5 czerw-
ca 2006 roku przez Ministerstwo Zdrowia Standw Zjed-
noczonych wynika, ze od konca 2005 roku FL, pocho-
dzacy z nielegalnej produkcji, byt przyczyna kilkuset
przedawkowan $miertelnych i nie$miertelnych, ktére
miaty miejsce w centralnym, pétnocno-wschodnim i $rod-
kowo atlantyckim regionie Stanéw Zjednoczonych.
W latach 1990-2005 w tym kraju zlikwidowanych zo-
stato 9 nielegalnych laboratoriow; ponadto znajdowato
si¢ w nim ok. 1 000 000 osdb uzaleznionych lub okazjo-
nalnie zazywajacych heroing, mogacych sta¢ si¢ poten-
cjalnymi ,,uzytkownikami” FL i (lub) jego pochod-
nych [14]. W zwiazku z tym, ze rynek zbytu jest duzy,
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wzrastajaca liczba syntetyzowanych nowych pochod-
nych FL nie zaskakuje.

Odnotowywane zgony, bedace wynikiem przypadko-
wego przedawkowania pochodnych FL sprzedawanych
jako heroina, nie odstraszaja potencjalnych , klientow”,
wregcz przeciwnie, dzialaja jak reklama — kazde 10 zgo-
néw spowodowanych danym $rodkiem powoduje, ze ok.
100 innych oséb chee go zdoby¢ i sprobowac [1]. Liczne
informacje na temat niebezpiecznych skutkow zwiaza-
nych z naduzywaniem FL i jego pochodnych pojawiaja
si¢ takze w serwisach internetowych [10].

Na rynku narkotykowym FL i jego liczne pochodne
sa sprzedawane jako: China white, Fentanyl, syntetyczna
heroina (ang. synthetic heroin), Mexican Brown, Persian
White, Apache, China Girl, Dance Fever, Friend, Good-
fella, Jackpot, Murder 8, TNT, Tango & Cash [9, 23].
W tabeli | przedstawiono niektére pochodne FL, dawki
oraz nazwy, pod jakimi wystgpuja na rynku narkotyko-
wym.

Wszystkie wymienione zwiazki wykazuja silniejsze
dziatanie niz morfina. Wedlug badan farmaceutycznej
firmy Janssen, izomer cis-3-metylfentanylu (cis-3-ML)
dziata ok. 6000 razy silniej, a izomer trans-3-ML ok.
500 razy silniej niz morfina. Substancje te sa najczesciej
wstrzykiwane, ale palenie lub wciaganie przez nos staje
sig coraz bardziej powszechne. Popularnos¢ FL i jego po-
chodnych jest spowodowana tym, ze zwiazki te dziataja
tak, jak morfina, czy heroina. Roznica polega jedynie na
tym, ze pochodne FL moga dziata¢ od kilku do kilkuset
razy silniej niz heroina, a efekty dziatania pojawiaja si¢
znacznie szybciej.

Oproécz zatru¢ zwiazanych z przedawkowaniem pro-
duktéw ulicznych zdarzaja si¢ rowniez zatrucia prepa-
ratami farmaceutycznymi, szczegdlnie FL w postaci pla-
strow przezskornych [3, 4].

W latach 70. ubieglego stulecia w Polsce odnotowy-
wano liczne przypadki zatru¢ surowcami ros§linnymi po-
chodzenia krajowego zawierajacymi alkaloidy tropano-
we. Naduzywane byly nasiona bielunia dzigdzierzawy,
tzw. haszysz Targowka, czy tez preparaty przeciwastma-
tyczne. Obecnie mozna powiedzie¢, ze rosliny z rodziny
psiankowatych zostaly ,,na nowo odkryte” jako zrdédto
srodkow odurzajacych. Surowce roslinne zawierajace al-
kaloidy tropanowe, jak i same alkaloidy tropanowe, nie
sa objgte przepisami ustawy o przeciwdziataniu narko-
manii. Przyje¢te w celu wprowadzenia si¢ w stan halucy-
nacji moga jedynie wyczerpywaé pojgcie zamiennika
wymienione w tej ustawie. Ogolna dostepnos¢ surowcow
ros$linnych o wtasciwosciach psychoaktywnych stata si¢
przyczyna licznych przypadkéw zatru¢ bedacych wyni-
kiem spozywania ich w celach rekreacyjnych. Poczat-
kujacy ,,mitos$nicy” narkotykdéw odurzaja si¢ najczesciej
spozywajac nalewki, wywary czy tez palac mieszanki
ro$linne (wtasnej produkcji lub farmaceutyczne).

Nalezy pamigtac, ze AT dziata dwukierunkowo: ob-
wodowo porazajaco oraz osrodkowo pobudzajaco. Efek-
ty pobudzajace w osrodkowym uktadzie nerwowym,
objawiajace si¢ wystapieniem pobudzenia psychomoto-
rycznego, wesotosci i $miechu, gonitwy mysli, checi mo-
wienia i ruchu, dalszego wzrostu pobudzenia, stanéw
splatania z zaburzeniami zmystow objawiajacymi si¢
w postaci halucynacji wzrokowych i stuchowych, silnego
ulegania sugestii, a po wigkszych dawkach cigzkich za-
burzen umystowych z silnymi napadami szatu, sa wyko-
rzystywane przez osoby wprowadzajace si¢ w stan odu-
rzenia. Wystapienie przyspieszenia i poglgbienia odde-
chu, podwyzszenia temperatury ciala, intensywnego za-
czerwienienia skory czy tez rozszerzenia zrenic moze by¢
wykorzystywane w celu zdiagnozowania zatrucia alka-
loidami tropanowymi [7, 15, 19, 20]. O popularnosci AT,
a raczej produktow roslinnych zawierajacych ten alka-
loid, $§wiadcza liczne relacje z ,,podrozy” po spozyciu
produktoéw roslinnych, sposoby przygotowania miesza-
nek do palenia, wywar6éw czy tez nalewek do picia wraz
z ich jednorazowymi porcjami dziatajacymi [25], ktore
mozna znalez¢ na stronach internetowych.

Jak juz wczesdniej wspomniano, FL i jego pochodne
czgsto sa sprzedawane jako heroina, natomiast AT
w ostatnich latach bywa sprzedawana jako ecstasy [8] lub
jest dodawana do kokainy [12]. Pod koniec listopada
2004 roku we Wtoszech odnotowano po raz pierwszy
dwa przypadki zatrucia kokaing zawierajaca AT. Analiza
produktu pochodzacego z rynku narkotykowego wyka-
zata w nim obecno$¢ kokainy (80,4%) 1 AT (19,2%). Na-
stepnie pomiedzy 25 a 30 listopada odnotowano ko-
lejnych 16 przypadkow zatru¢. Wsrdd ofiar znajdowaty
si¢ takie, ktore wymagaly pierwszej pomocy. W wigk-
szosci przypadkéw wystapity nastgpujace objawy: po-
budzenie, niepokdj, halucynacje, drgawki, suchos$¢ w ja-
mie ustnej, rozszerzenie zrenic i niewydolno$¢ odde-
chowa. Z raportu Europejskiego Centrum Monitorowa-
nia Narkotykow i Narkomanii z lat 2004-2005 wynika,
ze podobne przypadki odnotowywano takze we Francji,
Belgii i Holandii. Kokaina z rynku narkotykowego za-
wierata od 28 do 72% AT i spowodowala liczne zgony
oraz ostre zatrucia o bardzo cigzkim przebiegu. Nowy
narkotyk — kokaina z dodatkiem AT — sprzedawany jest
we Wtoszech pod nazwa Cristallina, a we Francji i Belgii
Cristalline.

Obok Ecstazy, AT wykryto w tabletkach o nazwie Sit-
ting Child (lub Sitting Turtle), Alien (lub Monster), Dago-
bert Duck, Lamblek (lub Lambic), Dancing Child (lub
Dancing Turtle), Mario & Luigi.

Kilkumiligramowe dawki terapeutyczne AT sa znacz-
nie nizsze niz przyjmowane najczesciej w celach odu-
rzania si¢ kilkuset miligramowe dawki kokainy czy Ecs-
tasy.
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4. Podsumowanie

W Polsce naduzywanie FL i jego pochodnych nie jest
jeszcze popularne, ale szwedzkie i norweskie media w li-
stopadzie 2005 roku informowatly o pojawieniu si¢ groz-
nego rosyjskiego narkotyku o nazwie ,,krokodyl”, w sktad
ktérego wchodzita pochodna FL — 3-ML. Polska ze wzgle-
du na swoje polozenie geograficzne rowniez moze stac
si¢ rynkiem zbytu dla nowej grupy $rodkoéw odurza-
jacych — fentanyli. O zainteresowaniu FL w$rod osob
wprowadzajacych si¢ w stan odurzenia moga $wiadczy¢
»zhiknigcia” preparatow farmaceutycznych z aptek czy
tez z placowek medycznych oraz pytania na forum inter-
netowym dotyczace dawkowania preparatow farmaceu-
tycznych. W Polsce Ustawa o przeciwdziataniu narko-
manii z dnia 29 lipca 2005 r. zalicza FL oraz jego analogi
do $rodkéw odurzajacych grupy I-N [22]. Oznacza to, ze
posiadanie i udzielanie tych $§rodkdw jest nielegalne.

W przypadku ,,narkotykoéw ulicznych” nie ma dawki
bezpiecznej. Wynika to z faktu, ze ,,producenci” nie
znaja do konca, a tym samym nie podaja skladu pre-
paratow przez nich wytworzonych. Natomiast jak juz
wczesniej wspomniano, produkty handlowe o tej samej
nazwie moga zawiera¢ rozne substancje charakteryzu-
jace si¢ rozng sila dziatania (zob. tabela I).
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