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Wziewne srodki odurzajace.
Inhalanty

Wprowadzenie

Inhalanty albo wziewne $rodki odurzajgce sg to sub-
stancje lotne (wystepujace w temperaturze pokojowej
w postaci pary) oraz materiaty zawierajgce substancje lot-
ne, ktérych wdychanie wywotuje wzmozone samopoczu-
cie, stan oszotomienia oraz zmiany $wiadomosci podobne
do obserwowanych po konsumpcji alkoholu.

Naduzywanie wziewnych srodkéw odurzajgcych, tj.
rozmy$ine wdychanie psychoaktywnych gazow, par i in-
nych lotnych substancji w celach niemedycznych, jest
zjawiskiem znanym od dawna, gdyz juz w starozytnosci
wdychano dym powstajacy przy paleniu niektérych roslin
w celu wywotywania oszolomienia podczas uroczystosci
religijnych. Nowa erg stosowania inhalantow zapoczatko-
wat w roku 1779 Joseph Priestly, dokonujac syntezy pod-
tlenku azotu, ktérego naduzywanie w celach niemedycz-
nych wyprzedzito o 20 lat jego legalne zastosowanie jako
$rodka znieczulajgcego. W drugiej potowie XIX wieku roz-
powszechnit sie zwyczaj wdychania par innych srodkow
stosowanych do narkozy chirurgicznej — eteru dietylowego
i chloroformu, a niedtugo potem — benzyny i trichloroety-
lenu. Zwyczaj ten dotyczyt jednak wtedy gtéwnie osob
dorostych. Tymczasem w drugiej potowie XX wieku nad-
uzywanie inhalantéw nabrato prawdziwie dramatycznego
charakteru, gdyz stato sie zjawiskiem masowym wsrod
miodziezy, a nawet dzieci. Po raz pierwszy na duzg skale
grupowe wdychanie kleju zanotowano w Stanach Zjedno-
czonych w latach 50. ubiegtego wieku [1].

Wziewne $rodki odurzajgce wystepuja w bardzo wie-
lu pospolitych produktach uzywanych w gospodarstwach
domowych. Nalezg do nich od$wiezacze powietrza, ptyny
korekcyjne, dezodoranty, freon, benzyna, kleje, lakiery do
wilosow, kadzidetka, ptyn do zapalniczek, propan, butan,
farby, rozcienczalniki farb, odplamiacze i in. Staty si¢ one
bardzo popularne wéréd mtodziezy, gdyz szybko wywo-
tuja efekt euforyzujacy, sa tatwo dostgpne, tanie, moga
by¢ nabywane legalnie bezposrednio przez osobe zain-
teresowana, tj. bez udziatu dilera, tatwe w uzyciu, trudne
natomiast do wykrycia przez osoby z otoczenia. Ponad-
to, w odréznieniu od innych substanciji psychoaktywnych,
w szkotach, w ramach profilaktyki uzaleznien, poswigca
sie im niewiele uwagi.

Chociaz naduzywanie wziewnych $rodkéw odurzajg-
cych wywotuje skutki podobne do znanych narkotykow,
a zasieg ich szkodliwego oddziatywania jest bardzo sze-
roki, sa one znacznie rzadziej niz narkotyki ,klasyczne”
przedmiotem zainteresowania badaczy. Brak jest tez w Ii-
teraturze klinicznej jasnych i efektywnych procedur poste-
powania leczniczego w przypadkach wywotanych przez
nie zatruc.

Podziat wziewnych srodkow odurzajgcych

Inhalantami najczesciej naduzywanymi przez mtodych
ludzi sa: kleje, pasty do butéw, toluen, farby, benzyna,
ptyny do zapalniczek. Jednak substancje psychoaktyw-
ne lub ich mieszaniny wystepuja w setkach produktow,
a ich wdychanie wywoluje oczekiwane przez ,wachaczy”
objawy euforii i oszotomienia. Wielka liczba znanych in-
halantéw sktania do podejmowania prob ich klasyfikacii,
jednakze duza réznorodno$¢ strukturalna bardzo jg utrud-
nia. Racjonalny i praktycznie uzasadniony byiby zapewne
podziat wedtug wtasciwosci farmakologicznych, ale aktu-
alna wiedza na temat farmakologicznych efektow wielu
inhalantéw jest jeszcze zbyt skromna. Stad inne, czgsto
do$é kontrowersyjne, proby systematyki. Na przyktad Wil-
liams i Storck [2] proponujg podziat inhalantéw na 3 grupy:
pierwsza to lotne rozpuszczalniki, paliwa i srodki znieczu-
lajgce, druga miatby stanowi¢ podtlenek azotu, a trzecia
— azotyny alkilowe. Podziat ten nie spetnia jednak swej
podstawowej roli, nie utatwia bowiem wcale poruszania
sie wéréd bardzo zroznicowanych strukturalnie i farma-
kologicznie zwigzkéw chemicznych. W jednej grupie gro-
madzi wiekszo$¢ zwiazkow, do drugiej zalicza tylko jeden,
a do trzeciej zaledwie kilka.

Duzo wiekszy walor praktyczny ma podziat inhalan-
téw oparty na réznicach w ich budowie chemicznej, ktory
dzieli je na trzy gtéwne grupy: weglowodory, chlorowco-
pochodne (halogenopochodne) weglowodorow, zwigzki
zawierajace tlen. W grupie weglowodoréw wyrdznia sig
trzy podgrupy: weglowodory alifatyczne, czyli tancucho-
we (nasycone i nienasycone), weglowodory pierscieniowe
(aromatyczne i alicykliczne) oraz naturalne mieszaniny
weglowodorow (tab. 1).
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Do grupy chlorowcopochodnych nalezy przynajmniej rajg w czasteczce dwa, a nawet trzy rozne chlorowce (np.

kilkanascie zwiazkow bedacych polaczeniami nasyco- Halotan). Do grupy inhalantéw zawierajacych tlen nalezg

nych i nienasyconych weglowodoréw tancuchowych z chlo- ketony, etery, estry i tlenki, przy czym w rodnikach (alkilach)

rowcami: chlorem, bromem i fluorem. Niektore z nich zawie- eterow wystepuja niekiedy rowniez atomy chlorowcow.
Tabela 1.

Podziat inhalantow na podstawie ich budowy chemicznej

Chemical classification of inhalants

Inhalanty

Budowa chemiczna

Weglowodory alifatyczne

Acetylen’

Propan'

Butan'’

Izobutan (2-metylopropan)!
Heksan?

Weglowodory alicykliczne

Cyklopropan (trimetylen)

i aromatyczne Toluen (toluol, metylobenzen)

Ksylen (ksylol, dimetylobenzen)?

Benzen ot ekl
Mieszaniny weglowodorow Benzyna*

Etery naftowe®

Chlorowcopochodne weglowodorow

Bromochlorodifluorometan (BCF)
Chlorodiflucrometan (Freon 22)
Dichlorodifluorometan (Freon 12)
Chloroform (trichlorometan)
Czterochlorek wegla (tetrachlorometan)
1,2-dichloropropan

Dichlorometan (chlorek metylenu)
Chlorek etylu

Tetrachloroetylen

Halotan (2-bromo-2-chloro-1,1,1-trifluoroetan)
Genklen (1,1,1-trichloroetan)
Trichlorofluorometan (Freon 11)

Trilen (trichloroetylen)

Trichloroetan (TCE)

Zwiazki zawierajace tien
(ketony, estry, etery)

Aceton (dimetyloketon)

Butanon (metyloetyloketon, MEK)

Metylo-butyloketon (MBK)

Metyloizobutyloketon (MIBK)

Cykloheksanon

Octan metylu (ester metylowy kwasu octowego)

Octan etylu (ester etylowy kwasu octowego)

Eter dimetylowy (DME)

Eter dietylowy (eter do narkozy)

Eter metyloizobutylowy (MTBE)

Izofluran (eter 1-chloro-2,2,2-trifluoroetylo-difluorometylowy)
Serofluran [eter fluorometylo-2,2,2-trifluoro-1 -(trifluorometylo)-etylowy]
Enfluran (eter 2-chloro-1,1 ,2-trifluoroetylo-difluorometylowy)

Azotyny alkilowe (,poppers”)

Azotyn butylu

Azotyn izobutylu

Azotyn izopentylu (azotyn izoamylu)
Azotyn cykloheksylu

' Giowne skiadniki lotnej frakeji ropy naftowe;.

2Handlowy ,heksan" bedacy mieszaning heksanu i heptanu z niewielkimi domieszkami wyzszych weglowodoréw alifatycznych.
2Gléwnie izomer ,meta”, czyli 1,3-dimetylobenzen.

“Mieszanina weglowodorow tafcuchowych o liczbie atoméw wegla od 6 do 12 i temperaturze wrzenia od 40 do 60°C.
*Mieszanina weglowodoréw fancuchowych o temperaturze wrzenia od 70 do 90°C.

Zrédfo (tab. 1-2): opracowanie wiasne
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Produkty destylacji ropy naftowej, a takze alkohole
i diole, takie jak izopropanol, 2-metoksyetanol (methylcel-
losolve) i glikol etylenowy nie sg wystarczajaco lotne, nie
naleza wiec do inhalantow. Nie nalezg do nich rowniez
lotne zwigzki powstate w wyniku palenia lub ogrzewania
roznych substancji, np. tytoniu, marihuany czy wolnej za-
sady kokainy (kraku).

Materiaty wykorzystywane do wachania i wdychania
mozna rowniez podzieli¢ wedtug ich gospodarskich i prze-
mystowych zastosowan na aerozole, gazy opatowe, kleje
i érodki czyszczace, ale niektorych produktow nie da sie
zaliczy¢ do zadnej z tych grup (tab. 2).

Aerozole zawierajg zwykle zawiesine cieczy lub ciata
statego oraz tzw. propelant, tj. skroplony gaz wypycha-
jacy zawiesine z pojemnika w temperaturze pokojowej.
Jedna objetos¢ skroplonego propelanta moze wytworzyc
200-300 objetosci pary. Wtasnie propelanty sg zwykle
aktywnymi sktadnikami aerozoli wywotujacymi stan odu-
rzenia. W postaci aerozoli produkuje sie dezodoranty, leki
miejscowo znieczulajace i przeciwbolowe, lakiery do wito-
sow, ptyny czyszczace, srodki owadobdjcze, kleje, farby
oraz szereg innych produktéw. Oczywiscie ,wgchacze”
preferuja preparaty o wysokiej zawartosci propelanta. Do
niedawna w wiekszosci aerozoli propelantami byty fluoro-
pochodne weglowodoréow powodujace niszczenie ochron-
nej warstwy ozonu i niebezpieczne zmiany w Srodowisku
naturalnym. Jednakze zgodnie z postanowieniami Pro-
tokotu Montrealskiego z roku 1987 w sprawie substanciji
zubozajgcych warstwe ozonowa zostaty one zastgpione
przez propelanty bardziej przyjazne $srodowisku natural-
nemu, gtownie butan.

Gazy opatowe to gtoéwnie propan i butan uzywane
w zapalniczkach do papieroséw i w kuchenkach kempin-
gowych. Sg one ogdlnie dostepne w matych opakowa-
niach, co zwieksza ich atrakcyjnosé dla ,wachaczy”. Gaz
doprowadzany do doméw nie nadaje sie do wdychania,
gdyz jego gtéwny sktadnik — metan — nie wywotuje oczeki-
wanych efektow farmakologicznych.

W sktad klejéw wchodzg rézne rozpuszczalniki, ale
najczesciej toluen i trichloroetylen.

Srodki czyszczace zawierajg gtéwnie chlorowcopo-
chodne weglowodoréw oraz toluen i metanol. W orbicie
zainteresowan osob naduzywajgcych wziewnych srodkéw
odurzajacych sg ponadto ptyny korekcyjne do pisma ma-
szynowego, skiadniki gasnic przeciwpozarowych, gazy
znieczulajgce i inne.

Materiaty stosowane jako inhalanty zawierajg czesto Kil-
ka gazow roznigcych sie rozpuszczalnoscig w tkankowych
lipidach. Bardziej lipofilne z nich pozostajg w organizmie
diuzej zatrzymywane przez bogata w lipidy tkanke nerwo-
wa, ktéra w wyniku ich neurotoksycznego dziatania ulega
uszkodzeniu. W najwiekszym stopniu dotyczy to mieliny, lipi-
dowej ostonki nerwow utatwiajacej przewodzenie sygnatow
do mozgu i zmdzgu, co skutkuje spowolnieniem komunika-
cji miedzyneuronalnej. Inhalanty moga takze uszkadzac ko-
morki mozgowe, utrudniajgc dostep do nich wystarczajacej
ilosci tlenu, czyli wywotujac stan hipoksiji. Jej skutki zalezg
od regionu mézgu dotknigtego niedoborem tlenu. Na przy-
klad hipokamp kontroluje pamiec¢, dlatego osoby stosujgce
inhalanty moga mie¢ trudnosci z zapamietywaniem i naukg.
Gdy inhalanty dziataja na kore mozgowa, zmnigjsza sie
umiejetnosc rozwiazywania trudnych problemoéw.

Tabela 2.

Materiaty wykorzystywane do wdychania i ich psychoaktywne sktadniki

Commonly abused inhalant products and their psychoactive constituents

Materiat

Psychoaktywne sktadniki

Kleje

Kleje powierzchniowe

metyloetyloketon
heksan

toluen

estry

Spoiwa do klejenia opon

toluen
ksyleny

Kleje do drewna

ksyleny

Spoiwa polichlorku winylu

aceton
butanon-2
cykloheksanon
trichloroetylen

Inne kleje i cementy

heksanon-2
octan etylu
chloroform
tetrachloroetylen
chlorek metylu
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Aerozole

Odswiezacze powietrza

propan
butan

eter dimetylowy
fluoroweglowodory

Dezodoranty i Srodki przeciwpotne

propan
butan

eter dimetylowy
chlorofluoroweglowodory

Lakiery do wiosow

propan
butan

eter dimetylowy
chloroflucroweglowodory

Farby w spreju

propan
butan

eter dimetylowy
toluen

ksyleny
fluoroweglowodory

Sprej do czyszczenia komputerow i magnetowidéw

eter dimetylowy
chlorek etylowy
fluoroweglowodory

Srodki znieczulajace i przeciwbolowe

Inhalacyjne (wziewne)

podtlenek azotu
cyklopropan

Ciekie

halotan
enfluran
1zofluran
desfluran

Miejscowe

chlorek etylowy
trichlorofluorometan
dichlorodifluorometan

Srodki czyszczace

Srodki usuwajace kurz

eter dimetylowy
chlorodiflucrometan

Srodki Czyszczgce na sucho i odtluszczajgce

dichlorometan
1,1,1-trichloroetan
metanol
tetrachloroetylen
toluen

ksylen
trichloroetylen
dichlorometan

Gazy opatowe

Gazy do zapalniczek

butan
propan
izopropan*

Gazy do kuchenek

butan
izopropan*

Benzyna

weglowodory taficuchowe nasycone od 6—12 atomoéw wegla
z domieszka weglowodoréw aromatycznych i nienasyconych

Inne materiaty

Gasnice p-pozarowe

bromochlorodifluorometan
trichlorofluorometan
dichlorodifluorometan
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Zmywacze lakieréw do paznokci

aceton
octan etylu
toluen (rzadko)

Usuwacze farb

dichlorometan
metanol
toluen

aceton

octan etylu

Rozcienczalniki do farb

aceton
butanon
heksan
toluen
estry

Korektor pisma maszynowego i rozpuszczalnik korektora

1,1,1-trichloroetan
trichloroetylen

* Mieszanina propanu i izobutanu

Charakterystyka wazniejszych inhalantow

Nie wszystkie wziewne srodki odurzajace badano pod
wzgledem toksykologicznym i metabolicznym. Przedmio-
tem badan byty przede wszystkim zwigzki majgce duze
zastosowanie przemystowe lub medyczne. Omoéwionych
bedzie krotko kilka najwazniejszych.

Aceton — bezbarwna, niepalna ciecz o temperaturze
wrzenia 50°C. Wdychany do ptuc zostaje prawie w catosci
wydalony z powietrzem w postaci niezmienionej, a jedynie
Sladowe ilosci ulegaja przemianie w CO,, octan i mrow-
czan. Najwyzsze dopuszczalne stezenie acetonu w po-
wietrzu wynosi 1000 ppm (1000 parts per milion — 1000
czesci na milion). Ekspozycja na powietrze o zawartosci
acetonu 1600 ppm w ciagu 15 minut wywotuje silne po-
draznienie oczu i $luzowki nosa.

Chloroform — bezbarwna ciecz o temperaturze wrzenia
61°C. Handlowy preparat zawiera zwykle ok. 2% etanolu.
Z drog oddechowych tatwo przenika do krwi, a stad do tka-
nek i narzadow zawierajgcych lipidy, 20—70% wdychanego
chloroformu ulega wydaleniu z powietrzem w postaci nie-
zmienionej, a okoto 30% w postaci CO,. Dopuszczalne ste-
Zenie w powietrzu wynosi 10 ppm. Wdychanie powietrza,
w ktorym stezenie chloroformu przekraczawartos¢ 100 ppm,
wywotuje zawroty gtowy i inne objawy zatrucia. Gdy steze-
nie jest rzedu 7000 ppm, nastepuje utrata przytomnosci.

Chlorek metylenu — bezbarwna ciecz o temperaturze
wrzenia 39°C. Dziata depresyjnie na osSrodkowy uktad
nerwowy (OUN), intensywne wdychanie jego par wywo-
tuje utrate przytomnosci, a nawet $mier¢. W organizmie
ulega czesciowej przemianie w tlenek wegla, dlatego przy
ocenie dziatania na organizm — oprocz efektu depresyj-
nego wywieranego przez zwigzek macierzysty — nalezy
uwzgledniac rowniez hipoksje wywotang przez metabolit.
W odréznieniu od innych chlorowcopochodnych weglowo-
doréw, ktére wywotuja szereg objawéw neurologicznych,
neurotoksyczne dziatanie chlorku metylenu jest stosun-
kowo stabe. Maksymalne dopuszczalne stezenie chlorku
metylenu w powietrzu wynaosi 200 ppm.

Czterochlorek wegla — bezbarwna ciecz o temperatu-
rze wrzenia 76°C. Jego pary tatwo wchtaniajg sie z drog
oddechowych i przez skoére. Ulega wydaleniu z powie-
trzem prawie wytgcznie w postaci niezmienionej, jedynie
niewielka czesc przeksztatca sig w CO,. Uszkadza wiele
narzadow, ale najsilniejsze dziatanie toksyczne wywiera
na watrobe. Dlatego jest uzywany do eksperymentalnego
uszkadzania watroby u zwierzat doswiadczalnych. Naj-
wyzsze dopuszczalne stezenie wynosi 10 ppm. Powietrze
o zawartosci 100 ppm wywotuje w bardzo krotkim czasie
ostre objawy zatrucia.

Trichlroetylen (trilen, triklon) — bezbarwna Iub lekko nie-
bieskawa, niepalna ciecz o temperaturze wrzenia 85-88°C,
zawierajgca zwykle 0,01% tymolu jako Srodka utatwiaja-
cego przechowywanie oraz mniej niz 0,0001% substancii
barwigcej na niebiesko w celu tatwego odréznienia od chio-
roformu. Do krwi przechodzi ok. 60% wdychanego trilenu,
a 16% wydala sie z wydychanym powietrzem w postaci
niezmienionej. Metabolizm trilenu polega na przemianie
w chloral, ktory ulega nastepnie redukcji do trichloroetano-
lu i utlenianiu do kwasu trichlorooctowego. Trichloroetanaol
wydalany jest z moczem w postaci sprzezonej z kwasem
glukuronowym jako tzw. kwas urochloralowy.

Tetrachloroetylen (perchloroetylen, perklon) — bez-
barwna, niepalna ciecz o temperaturze wrzenia 120°C.
Okoto 25% wdychanych par ulega wydaleniu z powie-
trzem w postaci niezmienionej, ok. 3% przeksztatca sie
w kwas trichlorooctowy i wydala z moczem. Dopuszczal-
ne stezenie w powietrzu wynosi 100 ppm. Stezenie 1000
ppm powoduje szybka utrate przytomnosci.

Toluen — bezbarwna, niepalna ciecz o temperaturze
wrzenia 110°C. Dzigki swym wysoce lipofiinym wtasci-
wosciom i powinowactwu z tkankowymi lipidami toluen,
podobnie jak wiekszos$¢ rozpuszczalnikow organicznych,
bardzo fatwo przenika do tkanki moézgowej, uzysku-
jac maksymalne stezenie w ciggu 1-3 minut, przy czym
wysokie wartosci stosunku stezenia w moézgu i we krwi
utrzymujg sie przez dtuzszy czas. Dziata destrukcyj-
nie na ostonki mielinowe na wtéknach nerwowych, 20%
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wdychanego toluenu ulega wydaleniu z powietrzem w po-
staci niezmienionej, a ok. 80% przeksztaica sie w kwas
benzoesowy, ktéry po sprzegnieciu z glicyna wydala sie
z moczem jako kwas hipurowy. Gdy ilos¢ toluenu jest
znaczna — oprocz sprzegania z glicyna zachodzi rowniez
sprzeganie z kwasem glukuronowym.

Weglowodory aromatyczne ulegaja w organizmie
W znacznej mierze przeksztalceniu przez enzymy mikro-
somalnego ukiadu watroby w hydrofilowe (a wiec rozpusz-
czalne w wodzie) metabolity i sa wydalane z moczem.
Jednakze informacje te uzyskano podczas badania pra-
cownikéw zawodowo narazonych na ekspozycje szko-
dliwych substanciji i nie wiadomo, czy u mitodych ludzi,
wdychajacych te substancje w duzo wyzszych stezeniach
I stosujacych czgsto kilka réznych inhalantéw, parametry
farmakokinetyczne beda porownywalne.

Stezenie toluenu we wdychanym powietrzu nie powin-
no przekraczac 100 ppm. Jesli jest duzo wyzsze, dochodzi
w krotkim czasie do utraty przytomnosci. Przy ekspozycji
szczuréw na toluen o stezeniu 575 ppm, jego zawarto$é
w tkance mozgowej zwierzat wynosita 18 ppm, co wska-
zuje, ze w tych warunkach ok. 3% podawanej ilosci inha-
lanta dociera do mozgu.

Toluen obniza aktywnos¢ neuronalna, wptywajac de-
presyjnie na zachowanie zwierzat i ludzi. Jego mechanizm
dziafania nie jest jeszcze dokiadnie znany, chociaz wiele
wskazuje na to, ze wazny udzial maja w nim kanaty jono-
we regulujgce pobudliwo$¢ neuronalna.

Handlowy ksylen jest mieszaning trzech izomeréw:
orto-, meta- i para-dimetylobenzenéw, jednak dominu-
jacym ilosciowo sktadnikiem tej mieszaniny jest izomer
meta. Ksylen jest bezbarwng niepalna cieczg o tempera-
turze wrzenia 136-142°C. Maksymalne dopuszczalne ste-
zenie par ksylenu w powietrzu wynosi 100 ppm.

Glowna reakcjg metaboliczng ksylenow jest utlenia-
nie jednej grupy metylowej do karboksylowej z utworze-
niem kwasow orto-, meta- i para-toluilowych, ktére ulega-
ja sprzeganiu z glicyng i w tej postaci zostajg wydalone
Z moczem.

Halotan (2-bromo-2-chloro-1,1,1 -trifluoroetan; CF,-
CHCIBr) — bezbarwna niepalna ciecz o temperaturze wrze-
nia 49-51°C. Zwykle zawiera 0,01 tymolu spelniajacego
funkcije srodka utatwiajgcego przechowywanie. W postaci
niezmienionej wydala sie z wydychanym powietrzem ok.
70% przyjetej dawki, a 20% przechodzi do moczu w po-
staci kwasu trichlorooctowego.

Enfluran  (2-chloro-1,1,2-trifluoroetylo-difluorometylo-
eter; CHF,-0-CF,-CHCIF) — ciecz bezbarwna o temperatu-
rze wrzenia 55,5°C. Ok. 50% wdychanej dawki wydala sie
z powietrzem w postaci niezmienionej w ciagu 18 godzin,
a 80% w ciggu 5 dni. Jedynie 3-5% dawki ulega prze-
mianie w wydalane z moczem metabolity, glownie kwas
difluorometoksy-difluorooctowy.

Genklen (1,1,1-trichloroetan) — bezbarwna, niepalna
ciecz o temperaturze wrzenia 71°C. Bardzo fatwo przenika

do krwi z drog oddechowych i przewodu pokarmowego,
natomiast stabo wchtania sie przez skore. Okoto 60-80%
wdychanej dawki wydala sie z powietrzem w postaci nie-
zmienionej, a tylko niewielka cze$¢ wchionietego zwigzku
ulega utlenieniu i sprzegnieciu z kwasem glukuronoowym
do glukuronianu trichloroetanolu (tzw. kwas urochloralo-
wy) i kwasu trichlorooctowego. Oddychanie powietrzem
zawierajgcym 5000 ppm genklenu prowadzi w krotkim
czasie do utraty przytomnosci.

Rozpowszechnienie inhalantow

Stosowanie i naduzywanie wziewnych srodkéw odu-
rzajacych jest bardzo powaznym problemem spotecznym
dotyczgcym gtownie ludzi miodych: dzieci, mtodziezy
i mtodych dorostych. Niewielki koszt nabycia sprawia, ze
sa one dostepne dla oséb o niskich zarobkach, bezro-
botnych, pacjentow szpitali psychiatrycznych i wiezniow.
Dodatkowg zalete stanowi z pewnoscia mozliwosé naby-
wania i stosowania bez wzbudzania podejrzen rodzicow,
sprzedawcow, nauczycieli i personelu szkot, pracowni-
kow opieki spotecznej i stuzby zdrowia. Mato kto bowiem
mys$li o butanie z zapalniczek do papieroséw, lakierze
do paznokci, zmywaczach lakieru czy rozcienczalnikach
farb jako niebezpiecznych $rodkach o dziataniu psycho-
tropowym. A w przypadku pojawienia sie podejrzen bar-
dzo fatwo znalez¢ w miare przekonujgce wyttumaczenie.
W USA inhalanty stosuje ok. 9% populacji, tj. 22,5 miliona
obywateli w wieku 12 lat i starszych, a 750 tysiecy obywa-
teli kazdego roku siega po nie po raz pierwszy, przy czym
wiek ,wachaczy” ulega statemu obnizeniu. Rozpowszech-
nienie inhalantéw w grupie wiekowej 12—17 lat jest ponad
czterokrotnie wyzsze niz wsrdd osob w wieku 18-25 lat
(1,3% wobec 0,4%). W roku 2007 13% ucznidow z klas
9-12 przyznato sie do uzywania inhalantéw. W roku 2008
15,7% z klas 9., a 9,9% z klas12. stosowato inhalanty, co
wskazuje, ze czes¢ uczniéw naduzywajgcych inhalantéw
w klasach 9. pod koniec nauki szkolnej rezygnowato z ich
stosowania [3, 4].

Chociaz intoksykacje inhalantami majg charakter wy-
raznie rozwojowy (stale zwieksza sie ich rozpowszech-
nienie) nadal traktowane sg jako ,zapomniana epidemia”,
a pismiennictwo poswiecone ich epidemiologii, neurobio-
logii i terapii jest znacznie ubozsze niz innych substancji
psychoaktywnych [5].

Wsréd Afroamerykanéw stosowato inhalanty 8,5%
ucznidw, a wéréd Euroamerykanow az 14,4%. Ponad po-
fowa uczniéw klas 6smych uwaza regularme stosowanie
inhalantow za wysoce ryzykowne, natomiast sporadyczne
ich uzycie za catkowicie bezpieczne. Brak jednoznacz-
nych danych na temat czestosci stosowania inhalantéw
wsrod dziewczat i chlopcow. Stwierdzono jedynie, ze
wsréd uczniéw klas 8-10 czesciej naduzywajg ich dziew-
Czgta, a wsrod uczniow klas 12. — chiopey [6]. Prébowano
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wyodrebni¢ podgrupy naduzywajgcych inhalanty, co mo-
gtoby utatwi¢ ocene stopnia ryzyka poszczegodlnych osob
i planowanie leczenia. W ten sposob stwierdzono czest-
sze stosowanie inhalantow przez osoby przezywajgce
powazne stany depresyjne oraz grupy mtodych dorostych
— w ramach autoterapii stanow przygnebienia i leku. Oso-
by zaliczone do tej ostatniej grupy odznaczaty si¢ zacho-
waniami antyspotecznymi oraz przyjmowaniem znacznie
bardziej urozmaiconego zestawu inhalantow niz inne gru-
py mtodych dorostych.

W Wielkiej Brytanii najczesciej uzywanym wziewnym
Srodkiem odurzajgcym jest butan, a najczestszg forma
stosowania inhalantéw — wdychanie gazu z zapalniczek
do papierosow, wystepujace czesto w kombinacji z piciem
alkoholu. W roku 2000 wsrod $miertelnych skutkéw wdy-
chania inhalantow w 52% przypadkéw przyczyna zejscia
Smiertelnego byt butan.

Efekty siosowania inhalantow

Proces wdychania inhalantow w celu wywotania oszo-
tomienia i euforii trwa zwykle 10—15 minut i w tym czasie
nastepuje 15—20 wdechow przy stezeniu inhalanta przekra-
czajacym 6000 ppm. Niektorzy ,wachacze” probuja zwigk-
szy¢ ilos¢ wdychanych par przez podgrzewanie substancji
lub trzymanie zwilzonej rozpuszczalnikiem tkaniny przy no-
sie (huffing). Poczatkujacy ,wachacze” zaczynajg zwykle
od wdychania inhalantéw ze zbiornika przez nos (sniffing),
pozniej — z papierowej lub plastykowej torby (bagging).

Objawy intoksykacji pojawiaja sie szybko, ale utrzymuja
krotko, jesli wigc biorca chce ten stan przedtuzyc, musi wie-
lokrotnie powtarzaé inhalacje. Kryteria stanu naduzywania
inhalantow i uzaleznienia od nich podaje Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, 4" Edition (DSM-
IV), nie uwzglednia jednak objawow odstawiennych, cho-
ciaz sa dowody na istnienie zespotu abstynencyjnego [7].

Efekty dziatania poszczegodlnych inhalantéw zalezg
m.in. od ich struktury chemicznej, dlatego moga wykazywac
wyrazne roznice. Inne sg wiasciwosci weglowodorow alifa-
tycznych (propan, butan, benzyna), inne weglowodoréw
aromatycznych (benzen, toluen, ksylen), a jeszcze inne in-
halantéw o budowie eteréw (eter dietylowy), ketonow (ace-
ton), czy azotynéw alkilowych (azotyn amylu). Wspolny
dla wszystkich wziewnych srodkéw odurzajgcych jest tylko
sposob ich wprowadzania do organizmu — przez drogi od-
dechowe do ptuc, skad bardzo szybko docierajg do mézgu
i innych waznych narzadéw. Pamietajgc o mozliwych rozni-
cach w dziataniu na organizm poszczegolnych zwigzkow,
mozna wymieni¢ zesp6t efektow wspaolnych lub bardzo po-
dobnych dla wiekszosci inhalantow. Ich wdychanie wywo-
tuje na poczatku wzmozone samopoczucie (euforia, high),
zawroty gtowy, oszotomienie, szum w uszach, odhamowa-
nie (ostabienie lub zanik kontroli zachowania, prowadzace
do zachowan lekkomy$inych, a nawet niebezpiecznych),

stan pobudzenia i sklonno$é do zachowan impulsywnych.
Te objawy utrzymuija sie przez 3-5 minut, ale ,wachacze”
najczesciej przediuzaja je przez wielokrotne powtarzanie
wdychania. Gdy stezenie inhalantow w ptucach wzrasta,
mowa staje sie zamazana (niewyrazna), chod ataktyczny
(beztadny), pojawia sie podwdjne widzenie i rozszerzenie
Zrenic, dezorientacja i senno$¢. Do $pigczki jednak zwykle
nie dochodzi, gdyz w miare narastania sennosci ekspozy-
cja na inhalant ustaje zanim dojdzie do powaznych zabu-
rzen neurologicznych i depresji (obnizenia sprawnosci) od-
dychania. Przy diugotrwatym wdychaniu inhalantéw moga
pojawi¢ sie halucynacje wzrokowe, letarg (stan bezruchu
i zanik aktywnosci psychicznej), stupor (odretwienie, skraj-
ne spowolnienie ruchowe), uogoélnione ostabienie miesni,
mimowolne ruchy gatek ocznych. U niektérych osob wy-
stepuja nudnosci, wymioty, biegunki, skurcze jelit i dusz-
nos¢. Inhalanty moga tez w niektérych przypadkach wywo-
ta¢ chemiczne oparzenie, a przerwanie ich przyjmowania
moze spowodowac wystapienie objawdéw odstawiennych.

W drodze do ptuc inhalanty wywotujg silne podraznie-
nie i uszkodzenie btony sluzowej ust i nosa, co przejawia
sie w postaci surowiczego wycieku i okresowych krwawien
z nosa, kichania, kaszlu, nadmiernego wycieku sliny. Moze
dojé¢ do zaburzen umystowych, a takze nagtych stanow
zagrazajacych zyciu, jak niemiarowo$¢é komor, prowadzg-
ca do nagtej $mierci (sudden sniffing death). Zaburzenia
funkcjonowania osrodkowego uktadu nerwowego, bedace
wynikiem wdychania inhalantéw, zwigkszajg takze ryzy-
ko obrazen i Smierci wskutek wypadkow komunikacyjnych
i innych.

Azotyny alkilowe (amylu, butylu i izobutylu) réznig sie
zdecydowanie pod wzgledem farmakologicznym od innych
inhalantéw, poniewaz zamiast bezposredniego dziatania
na OUN wywotuja przede wszystkim rozszerzenie naczyn
krwionosnych i relaksacje (zwiotczenie) miesni gtadkich.
Wdychanie azotyndéw wywotuje tachykardie, nieregularng
prace serca, uderzenia krwi do glowy i nagte przekrwienie
(zaczerwienienie) twarzy, hypotoni¢ (niskie cisnienie krwi),
omdlenie i letarg. W odréznieniu od klasycznych inhalan-
tow, ktérych stosowanie ma na celu poprawienie nastroju,
azotyny wdychane sa w celu wywotania przekrwienia na-
rzaddw plciowych, rozkurczu zwieracza odbytu i nasilenia
doznan seksualnych. Bywajg czesto stosowane przez me-
skich homoseksualistéw, gdyz maja wywotywac przedtu-
zenie i intensyfikacje orgazmu.

Wiele informacji na temat efektow wywolywanych
przez inhalanty dostarczyly obserwacje os6b narazonych
w pracy na staly kontakt z substancjami psychoaktywny-
mi i niezamierzone wdychanie réznych par i gazow. Tak
na przykiad stwierdzono zaburzenia pamigci, orientacji
i sprawno$ci intelektualnej u oséb majgcych w pracy kon-
takt z farbami.

Badania obrazowe mézgu takich oséb ujawnity scien-
czenie spoidta wielkiego (ciato modzelowate, corpus callo-
sum) oraz zmiany morfologiczne istoty biatej utatwiajacej
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komunikacje miedzy neuronami mozgu. Metoda czynno-
sciowego rezonansu magnetycznego (fMRI) wykazano
u osoby stosujacej przez rok inhalanty zmniejszony prze-
ptyw krwi w niektorych regionach mozgu. Stwierdzono
rowniez uposledzona reakcje mozgu na bodzce wzrokowe
i stuchowe u 8 z 15 mlodych ludzi stosujacych wziewne
srodki odurzajace [8].

Powtarzajgce sie intoksykacje inhalantami moga wy-
wotywac objawy przypominajace chorobe Parkinsona, za-
burzenia percepcji oraz zanik sity miesni i uposledzenie
koordynacji wskutek uszkodzenia mozdzku (cerebellar
ataxia).

Badania wykonane metoda strukturalnego rezonan-
su magnetycznego (MRI) pozwolity wykry¢ u ,wachaczy”
zmiany morfologiczne we wzgoérzu (thalamus) i zwojach
podstawnych (basal ganglia) [9], a takze nieprawidlowy
wychwyt substancji radioaktywnej podczas tomografii
emisyjnej pojedynczego fotonu (SPECT) [10]. Lubman
i in. [9] przedstawili wyniki neuroobrazowania oraz badan
klinicznych, ktore wykazaty u osob stosujacych inhalanty
powazne deficyty percepcji, zmiany strukturalne w waz-
nych regionach mozgu (w okolicach przykomorowych,
podkorowych i w substancji biatej), a takze uposledzony
przeplyw krwi przez naczynia mozgowe.

W badaniu ostrych i przewleklych biobehawioralnych
efektow inhalantéw bardzo pomocne okazaly sie modele
zwierzece, ktore pomogly wykazac, ze toluen i inne inha-
lanty wywierajg spowalniajacy wplyw na szybkos$¢ odpo-
wiedzi behawioralnych. Dziatania te sg wyraznie silniejsze
przy intensywnej ekspozycji niz przy ekspozycji tagodnej.

Bowen i in. [11] stwierdzili, ze myszy eksponowane
na wysokie stezenia toluenu (3600 i 6000 ppm) 30 minut
dziennie przez 40 dni (odpowiada to stezeniom stosowa-
nym przez chronicznych ,wachaczy”), wykazywaly diu-
gotrwate uposledzenie motoryki, co moze wskazywaé na
ubytek komérek moézdzku lub kory. Zaréwno toluen, jak
i 1,1,1-trichloroetan (TCE) wywofujg uposledzenie pamie-
ci, uwagi i przyswajania nowych wiadomosci.

Oprocz osrodkowego uktadu nerwowego toksycznemu
dziataniu inhalantow ulegajg takze inne tkanki i narzady.
Skutkuje to upo$ledzeniem pracy watroby, serca i nerek,
a takze demineralizacjg kosci, supresja szpiku kostnego
oraz obnizeniem odpornosci zwigzanym prawdopodobnie
z niskim poziomem selenu i cynku w osoczu i erytrocytach
[12]. Inhalanty mogg réwniez dziala¢ na nerwy obwodo-
we, wywotujac przewlekie bole oraz uszkodzenie nerwu
wzrokowego z powaznymi zaburzeniami widzenia [13].

Diugotrwate naduzywanie inhalantéw prowadzi do
dysfunkcji i powaznego uszkodzenia pluc. Badania wy-

konane na grupie 2919 dorostych w wieku 35-49 |at
uczestniczagcych w National Survey on Drug Use and
Health (NSDUH) wykazato, ze wdychanie inhalantéw pre-
dysponuje do zapalenia oskrzeli, astmy i zapalenia zatok
[14]. Nagta $mier¢ osiemnastoletniego mezczyzny w wy-
niku obustronnego zapalenia ptuc po inhalacji $rodka do

czyszczeni klawiatury komputera, takze wskazuje na de-
strukcyjne dziatanie inhalantéw na uktad oddechowy [15].

Robotnicy wykonujgcy prace zwiazang z ekspozycijg
na wziewne srodki odurzajace znacznie czesciej niz 0so-
by nienarazone na taki kontakt cierpia na stany depresyj-
ne i lekowe (41% wobec 16%) [16].

Postulowano zwiazek miedzy stosowaniem inhalantow
a pozniejszym naduzywaniem narkotykow. Stwierdzono,
ze mtodzi ludzie w wieku 12—13 lat naduzywajacy inhalan-
tow pieciokrotnie czesciej niz osoby niemajace kontaktu
z inhalantami siegali w pézniejszym okresie zycia po nar-
kotyki, m.in. heroine [17]. Sa jednak réwniez doniesienia
o braku takiego zwigzku [18].

Wydaje sie, ze do stosowania i naduzywania inha-
lantdbw moga predysponowaé pewne schorzenia. | tak
z badan prowadzonych w latach 2004—-2006 wynika, ze
w grupie oséb w wieku 12-17 lat 43,1% populacji objg-
tej badaniem cierpiato przed rozpoczeciem przyjmowania
inhalantow na silne stany depresyjne, u 28,3% stany de-
presyjne wystepowaty w czasie przyjmowania inhalantow,

a u 28,5% wystapity rownoczesnie z rozpoczeciem stoso-
wania inhalantow.
Naduzywanie inhalantow przez kobiety w ciazy moze

by¢ przyczyna deformacji ptodu, mniejszych niz normalne
rozmiarow gtowy dziecka, zaburzen rozwoju mozgu, zbyt
matej wagi noworodka i opoznien rozwoju dziecka po uro-
dzeniu [19].

Nagte przerwanie stosowania inhalantow przez osobe
wdychajaca je przez diugi czas (wiele miesiecy, kilka lat)
skutkuje czesto wystgpieniem zespotu groznych objawow
odstawiennych (abstynencyjnych). Sg to: niepokoj rucho-
wy, rozdraznienie, pobudzenie, brak faknienia, mdtosci,
wymioty, przyspieszenie tetna i wzrost ciSnienia krwi,
podwyzszenie temperatury ciata, bezsennos¢, koszma-
ry nocne, zaburzenia koncentracji i pamieci, zwigkszona
wrazliwos¢ na dzwieki i bodzce dotykowe.

Neurobiologiczne aspekty naduzywania
— rola uktadu glutaminianergicznego

Glutaminian jest gtéwnym pobudzajacym neuroprze-
kaznikiem u ssakow. Jego dziatanie podlega regulacii
przez jonotropowe (iGlu) oraz metabotropowe (mGilu)
receptory glutaminianowe. Receptory jonotropowe s3
kanatami jonowymi bramkowanymi glutaminianem, kto6-
re w stanie pobudzonym nasilajg przeptyw przez btone
komarki nerwowej kationéw, gléwnie potasowych i sodo-
wych oraz w mniejszym stopniu wapniowych, zwiekszajac
wrazliwos¢ komorki. Wyréznia sie dwie grupy receptorow
jonotropowych: receptory AMPA/kainianowe i receptory
kwasu N-metylo-D-asparaginowego (NMDA).

Receptory AMPA/kainianowe majg sze$¢ podjed-
nostek (iGIuR1-iGIuRS6), ktérych profil farmakologiczny
zbadano metodg ekspresji genéw w oocytach gatunku
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zaby afrykanskiej (Xenopus laevis). Cztery podjednostki
(iGlu1—iGlu4) sa wrazliwe na AMPA, natomiast podjed-
nostka iGlué wykazuje wrazliwos¢ na kwas Kainianowy.
Na oocytach Xenopus badano réwniez koekspresje roz-
nych kombinacji podjednostek, potwierdzajac catkowitg
odrebnosé receptorow AMPA i kainianowych [20].
Receptory NMDA sg przepuszczalne dla wapnia, a ule-
gaja zablokowaniu przez jony magnezu. Warunkiem ich
aktywnosci jest obecnosc glicyny, ktéra ma wiasciwosci
koagonisty receptora. Wzmacnia ona efekt oddziatywania
glutaminianu na receptor. Receptory NMDA s3 zbudowane
z podjednostki NR1 oraz kombinacji podjednostek NR2A,
NR2B, NR2C, NR2D oraz NR3A i NR3B. Podjednostki te
wystepuja w kilku wariantach, np. NR1 az w 7, co sprawia,
ze liczba odmian receptorow NMDA jest bardzo duza.
Poczatkowo sadzono, ze w transmisji uczestniczg tyl-
ko receptory jonotropowe, jednakze w potowie lat 80. oka-
zato sie, ze glutaminian aktywuje wewnatrzkomorkowg
kaskade sygnalizacyjna w sposéb typowy dla receptorow
zwiazanych z biatkami G, co wskazywato na istnienie me-
tabotropowych receptoréw glutaminianu. Wystepuja one
w strukturach mozgu uczestniczacych w procesie powsta-
wania uzaleznienia oraz reguluja wiele behawioralnych
efektéw wywolywanych przez substancje uzalezniajgce.
Zidentyfikowano 8 podtypéw metabotropowych recepto-
réw glutaminianu (mGlu1-mGlu8), ktére dziela sig na trzy
grupy. Receptory grupy | (mGlui i mGlub) sa zlokalizo-
wane gitéwnie postsynaptycznie i odgrywajg wazng role
w regulacji efektéw wzmacniajacych. Receptory grupy I
(mGlu2 i mGlu3), wystepujace zardwno presynaptycznie,
jak i postsynaptycznie, hamuja aktywnos¢ adenylilocykla-
zy i uczestnicza w powstawaniu zachowan awersyjnych
po odstawieniu narkotykow. Receptory grupy Il (mGlu4,
mGlu6, mGlu7 i mGlu8) sa zlokalizowane gtownie presy-
naptycznie i obnizajg aktywno$¢ adenylilocyklazy.
Gerasimow i in. [21] wykazali, ze u niektorych naczel-
nych znakowany toluen, butan i aceton sg bardzo szybko
wychwytywane przez prazkowie i kore czotowa. Chociaz
profile farmakologiczne najczesciej stosowanych inhalan-
tow réznia sie od siebie, jest sporo dowodow na to, ze dzia-
taja one wedtug podobnych molekularnych schematow.
Wiegkszo$¢ behawioralnych efektow wystepuje przy
mikromolarnych stezeniach inhalantow i sg one wynikiem
wywotanych przez inhalanty zmian aktywnosci receptorow
i/lub btonowych kanatéw jonowych [9], chociaz przy wyz-
szych stezeniach moze dochodzi¢c do niespecyficznych
interakcji wynikajgcych ze zmienionej przepuszczalnosci
btonowej.
Bale i in. [22] wykazali hamowanie receptorow NMDA
w hodowli neuronéw szczurzego hipokampa (IC50 = TmM).
Ciekawe, ze potprzewlekla ekspozycja (4 dni) na toluen wy-
wotuje wzrost efektow wywotywanych przez NMDA, a osta-
bienie efektow wywotywanych przez kwas y-aminomastowy
(GABA). Ci sami autorzy stwierdzili wptyw toluenu na wzrost
ilosci podjednostek NR2A i NR2B receptorow NMDA.

Ustalenia te bylyby zgodne z nadpobudliwoscia hiper-
glutaminianergiczng po dlugotrwatlej ekspozyciji, a wiec
analogicznie do sytuacji po odstawieniu alkoholu. Z wcze-
$niejszych doniesien wynika, ze ekspozycja szczuréw na
powietrze zawierajgce toluen w stezeniu 575 ppm dopro-
wadzata stezenie toluenu w tkance mézgowej do warto-
$ci 18 ppm, a wiec w tych warunkach ok. 3% inhalowanej
dawki toluenu zostaje zatrzymane w tkance mézgowe;.

Williams i in. [23) badali ekspozycje szczurdéw na tolu-
en (8000 ppm) przez 10 dni (po 30 minut dziennie) | wyka-
zali wzrost podjednostek NB1 i NR2B w korze przedczo-
towej oraz podjednostki NR2B w jadrze potlezgcym, co
sugeruje wzrost neuronalnej pobudliwosci w miare trwa-
nia ekspozycji. Przewlekla ekspozycja wywotywata takze
wzrost poziomu a1 podjednostek receptora GABA, w ko-
rze przedczotowej, ale obnizenie ekspresji w brzusznym
Srodmozgowiu.

Z badan prowadzonych na zwierzetach wynika, ze nie-
ktére inhalanty wykazujg dziatanie wzmacniajace. W te-
$cie warunkowej preferencji miejsca (Conditioned Place
Preference — CPP) obecno&¢ toluenu sprawia, ze szczury
chetniej przechodzg do pomieszczenia, w ktorym uprzed-
nio otrzymywaty narkotyk, niz do pomieszczen, w ktérych
go nie otrzymywaly. Wykazano rowniez dozylne samopo-
dawanie toluenu i TCE przez myszy oraz par eteru i chlo-
roformu przez szczury [24].

Przewlekta ekspozycja na toluen zaburza procesy
biochemiczne zachodzace w tkance mozgowej i funkcje
receptorow. Na przyktad dziatanie toluenu (80 ppm) przez
6 godzin dziennie i 5 dni w tygodniu przez 3 miesiace
wywotywato obnizenie wigzania [*H]-neurotensyny w ko-
rze podstawy ptata czofowego, a jednoczesnie wzrost
wiazania [°H]-etorfiny z receptorem opioidowym w jadrze
potlezacym. Kilkakrotna ekspozycja na toluen wywotuje
wzrost ilosci biatek receptorow p-opioidowych w jgdrach
pnia mézgu szczura, podczas gdy powtarzane przez
siedem dni dootrzewnowe iniekcje toluenu (600 mg/kg)
wywotujg wzrost poziomu dopaminy i serotoniny w zwo-
jach podstawy mozgu. Zalezne od czasu zmiany poziomu
3-nitrotyrozyny w jadrze ogoniastym interpretowano jako
potencjalny indeks stresu oksydacyjnego [25].

Rozpuszczalniki w stezeniu 0,3—2 mM wywotujq akty-
wacje podgrup a1f1 receptorow GABA, al glicyny i recep-
toréw 5HT, w doSwiadczeniu na oocytach Xenopus laevis.
Toluen i tetrachloroetylen wywotujg silne hamowanie niko-
tynowych receptoréw cholinergicznych (nAChR), gtownie
jego podjednostek a4f2, a3f2 i a7, a ekspozycja na toluen
reguluje wigzanie receptora muskarynowego w hipokam-
pie. Ciekawe, ze toluen w stezeniu 0,5 mM hamuje zalez-
ne od wapnia kanaty potasowe [26].

Chociaz eksperymenty na oocytach trudno porowny-
waé z doéwiadczeniami prowadzonymi in vivo, efektywne
stezenia sg poréwnywalne ze stosowanymi na zwierzetach
i ludziach. Toluen pozbawia aktywnosci liczne bramkowa-
ne napieciem kanaty jonowe [27].
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Bowen i in. [28] stwierdzili, ze anksjolityczne (reduku-
jace stany lekowe) efekty rozpuszczalnikéw stosowanych
jako inhalanty nie sa zjawiskiem zaskakujacym, poniewaz
zwigzki te, podobnie jak inne depresanty OUN, dziatajg
jako pozytywne modulatory receptorow GABA,. Neuro-
farmakologiczne efekty tych rozpuszczalnikéw nie ogra-
niczaj sie jednak do modulacji receptoréw GABA. Bada-
nia na zwierzetach wykazaty, ze toluen moze wywotywac
psychodeliczne efekty podobne do fancyklidyny (PCP)
i podobnie jak PCP blokowaé receptory NMDA, nie wy-
wotuje jednak efektéw podobnych do dizocylpiny, innego
selektywnego blokera tych receptoréw [29, 30]. Inne roz-
puszczalniki: benzen, etylobenzen, propylobenzen, TCE
i ksylen takze wywieraja dziatanie antagonistyczne wobec
receptorow NMDA [31].

Pozniejsze badania wykazaty, ze toluen i alkohol ety-
lowy wywieraja przeciwstawne dzialanie na dwa kanaty
posredniczace w przeplywie jonow potasowych do komo-
rek mozgowych i ich wychodzeniu z komérek. Alkohol po-
budza te kanaly, a toluen hamuje ich funkcje, co przeczy
sugestiom, ze zwigzki te dzialaja synergistycznie [27].

Badacze z Uniwersytetu Arizona w Tucson stwierdzili,
Ze u szczurow eksponowanych na toluen wzrasta poziom
dopaminy w korze przedczotowej i prazkowiu |, a takze
nasila sie pobudzenie neuronéw w polu nakrywki brzusz-
nej (ventral tegmental area) podobnie jak w przypadku
dziatania narkotykow, co ttumaczy nagradzajgce dziata-
nie toluenu. Jeden z typowych efektow behawioralnych
toluenu — zwiekszona ruchliwos$é i skionnosé do prze-
mieszczania sig — jest prawdopodobnie wynikiem wzrostu
stezenia dopaminy w strukturze zwigzanej z o$rodkiem
Przyjemnosci — jadrze potlezacym (NAc). Aby to potwier-
dzi¢ zablokowano doptyw dopaminy do NAc za pomocg
6-hydroksydopaminy (6-0HDA), ktéra inaktywuje terminale
nerwowe uwalniajace dopamine. 6-0HDA wprowadzano
bezposrednio do jadra potlezacego, a ponadto podawano
zwierzetom dezipramine, metabolit imipraminy, silny sty-
mulator ukfadu noradrenergicznego zapobiegajacy bloka-
dzie tego ukitadu przez 6-OHDA. Szczury, ktore otrzymy-
waty 6-0HDA, w odréznieniu od kontrolnych, wykazywaty
po ekspozyciji na toluen odpowieds lokomotoryczng obni-
zong 0 55%. W innym doéwiadczeniu szczurom podawano
preparat o kryptonimie LY379,268, bardzo silny selektywny
agonista wystepujacych w duzych ilosciach w jadrze pot-
lezagcym metabotropowych receptoréw glutaminianu, ktére

hamujg uwalnianie dopaminy. | w tym przypadku u szczu-
row otrzymujacych LY379,268 lokomotoryczna stymulacja
w odpowiedzi na toluen byla znacznie obnizona [32].

Podtlenek azotu (N,0) i enfluran (CHF2-O-CF2-CHCIF)
wywolujg anestezje dzigki temu, ze dziataja jak antago-
nisci receptorow NMDA, blokujac przez krétki czas ich
aktywnos¢. Niskie stezenia toluenu i TCE wywolujg po-
budzenie ruchowe, a wysokie — uspokojenie, znieczule-
nie, Spigczke i $mierC. Efekt uspokajajgcy wywotuje tez
benzen i eter dietylowy.

Badania na zwierzetach stawiajgce sobie za cel wy-
jasnienie patofizjologicznego mechanizmu encefalopatii
toluenowej wskazuja, ze w pewnym stopniu jest za nig
odpowiedzialna glejoza (rozrost gleju) i aktywacja astrocy-
tow w substancji biatej.

Aydin i in. [33, 34] zastosowali spektroskopie rezonan-
Su magnetycznego do badania grupy osob narazonych na
inhalanty przez diugie okresy i wykazali obnizenie pozio-
mu n-acetyloasparaginianu (metabolit powstajacy w mi-
tochondriach neuronéw uwazany za wskaznik charakte-
ryzujacy spoistosé i funkcjonalng zywotno$é neurondw)
oraz wzrost stezenia zwigzkéw zawierajacych mioinozy-
tol (m.in. fosfatydyloinozytol). Mogfoby to wskazywaé, ze
naduzywanie inhalantéw nie wywotuje demielinizacji ani
destrukcji blony neurondw, ale prowadzi raczej do uposle-
dzenia ich funkcjonalnej zywotnosci w wyniku rozsianego
uszkodzenia aksondw.

Odkrycia te sugeruja, ze nie mozna trakiowaé inha-
lantow jedynie w kategoriach toksykologicznych, gdyz
aktywujg one te same regiony mézgu co grozne, uzalez-
niajace narkotyki i prawdopodobnie maja takze wysoki
potencjat uzalezniajgcy. Wymaga to reorientacji podejscia
i stosowania wobec nich takich samych strategii badaw-
czych, jak wobec innych narkotykéw.

Diagnostyka, leczenie i zapobieganie

Howard i in. [35] opracowali Inwentarz Skriningowy
Lotnych Rozpuszczalnikéw (Volatile Solvent Screening In-
ventory—\V/SSI) oraz Comprehensive Solvent Assessment
Interview (CSAl). Badanie za pomocg dostepnego bez-
pfatnie inwentarza VSSI trwa ok. 20 minut i pozwala uzy-
skac informacje na temat czestosci stosowania w minio-
nym roku 55 gazéw chemicznych i produktéw uzywanych
do wdychania, charakterystyki demograficznej, aktualnych
objawéw psychiatrycznych, mysli i prob samobdjczych,
cech charakteru (pobudliwy, impulsywny) oraz rodzaju
i czestosci zachowan aspotecznych. CSAI jest takze udo-
stepniany gratis, trwa 20-90 minut (zaleznie od zakresu
informacji uzyskiwanych od pacjenta) i ocenia przyczyny
siegnigcia po inhalanty, ich porzucenia, metody i miejsca
przyjmowania, subiektywne odczucia, $wiadomosé ryzy-
ka zwigzanego ze stosowaniem inhalantéw, prognoze
dotyczacy ich uzywania w przysztosci oraz informacje
na temat stosowania inhalantéw przez osoby z bliskiego
otoczenia pacjenta (rodzefistwo, przyjaciot). Podejmo-
wane sg proby diagnozy laboratoryjnej stanu naduzywa-
nia inhalantéw, ale ich dostepnos¢ i rozpowszechnienie
W praktyce Klinicznej sg jeszcze znikome. Jednakze prace
z zaKresu toksykologii oraz opisane przypadki intoksykacji
wskazuja, Ze testy na obecnosé w moczu kwasu hipuro-
wego, o-krezolu i kwasu benzylomerkapturowego moga
by¢ z powodzeniem stosowane jako markery naduzywa-
nia toluenu [36].
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Programy lecznicze nastawione na leczenie uzalez-
nienia od inhalantow sg bardzo nieliczne. W USA stale
funkcjonuje i jest do$¢ znany program Tundra Swan Inha-
lant Treatment w McCann Treatment Center w Bethel na
Alasce. W proces terapii dos¢ oryginalnie wkomponowane
sa regionalne aktywnosci kulturalne, jak tance i rzemiosto,
brak jednak dotychczas publikacji oceniajgcych uzyskiwa-
ne efekty.

Leczenie farmakologiczne osob naduzywajgcych inha-
lantow bywa stosowane rzadko. Misra i in. [37] uwazaja,
ze w terapii psychoz paranoicznych u stosujacych inha-
lanty dobre efekty daje resperydon. Jest to neuroleptyk
o strukturze benzoizoksazolu wykazujgcy powinowactwo
do receptoréw dopaminergicznych D,, serotoninergicz-
nych SHT,,, adrenergicznych «, i a, oraz histaminergicz-
nych H . Wazniejsze objawy niepozgdane to bezsennosc,
pobudzenie, lek i bole gtowy. Zalecane dawkowanie re-
sperydonu: 2 razy dziennie po 0,5 mg przez 4 tygodnie.
Uzyskiwano zanik lub wyrazne ostabienie halucynaciji stu-
chowych | wzrokowych, zanik paranoi (urojenia pacjenta,
ze jest przesladowany i atakowany) i agresywnych za-
chowan. Zwickszenie dawki leku do 1 mg 2 razy dziennie
wywotywato ostabienie pragnienia wdychania inhalantéw
oraz abstynencje trwajgca 12 tygodni.

Hernandez-Avila i in. [38] prowadzili leczenie halope-
ridolem i karbamazeping 40 pacjentow naduzywajgcych
inhalantow. Haloperidol jest neuroleptykiem z grupy buty-
rofenonow o silnym dziataniu uspokajajgcym. Jest selek-
tywnym antagonistg receptora dopaminergicznego, stabo
blokujacym receptory serotoninergiczne i adrenergiczne.

Karbamazepina — lek o strukturze trojpierscieniowej
wykazujgcy dziatanie przeciwpadaczkowe, psychotro-
powe i regulujace nastroj. Prawdopodobnie hamuje roz-
przestrzenianie sie nieprawidtowych wytadowan bioelek-
trycznych w moézgu bez podwyzszania progu pobudliwosci
drgawkowej. Po 5 tygodniach leczenia grup osob otrzymu-

jacych kazdy z tych lekéw nastapito podobne (o ok. 50%)
ostabienie objawow patologicznych, przy czym w przy-
padku karbamazepiny stabiej wyrazone byty objawy nie-
pozadane.

Shen [39] opisat skuteczne efekty leczenia za pomocg
lamotryginy w dawce dziennej 100 mg dwudziestojedno-
letniego mezczyzny, ktoéry stosowat inhalanty przez 4 lata.
Efektem terapii byta trwajaca sze$¢ miesigcy abstynencja.
Lamotrygina jest pochodna fenylotriazyny. Zmniejsza nad-
mierng aktywnos¢ elektrochemiczng neuronow, nie osta-
biajgc ich prawidtowej czynnosci. Mechanizm dziatania
polega na zablokowaniu kanatéw sodowych w btonie pre-
synaptycznej, co powoduje zmniejszenie wydzielania po-
budzajgcego neuroprzekaznika — kwasu glutaminowego.

Lee i in. [40] wykazali skuteczno$¢ lecznicza wigabatry-
ny — selektywnego inhibitora transaminazy GABA. Lek po-
woduje wmézgu wzrost stezenia kwasu y-aminomastowego
— gléwnego neuroprzekaznika hamujgcego czynnosé neu-
ronow.

D'Abbs i MaclLean [41] przedstawili mato odkrywczy,
bo bedgcy powtdrzeniem zupetnie podstawowych zalecen
w tym zakresie, program dziatan majgcych na celu ogra-
niczenie szkéd wywotywanych wdychaniem inhalantow.
Polega on na zachecaniu ,wachaczy” do rezygnacji z uzy-
wania plastykowych toreb, by nie dochodzito do przypad-
kéw asfiksji (utraty przytomnosci i $mierci z braku tlenu),
niedopuszczania do aspirowania wymiocin, unikania wdy-
chania w zamknietych pomieszczeniach lub ryzykownych
miejscach, np. w bezposrednim sasiedztwie drég i auto-
strad, aby zapobiec wypadkom, dazenie do tego, by wdy-
chanie inhalantéw odbywato sie w obecnosci innej osoby
I nie dochodzito do zapalenia sie wdychanego materiatu,
wreszcie unikanie przedawkowania inhalantow.

Podsumowanie

W samych Stanach Zjednoczonych inhalanty stosuje
22 miliony obywateli w wieku 12 lat i starszych i kazde-
go roku dotgcza do nich kolejne 750 tysiecy. W innych
krajach, w relacji do ogétu ludnosci, liczby te wygladaja
podobnie. U 10-50% ,wachaczy”, w zaleznosci od cech
badanej populacji, stosowanie inhalantéw doprowadza do
ich statego naduzywania lub uzaleznienia od nich.

Inhalanty powodujg bardzo liczne ostre i przewlekte
zmiany patologiczne, majace nierzadko tragiczny finat.
Wskutek niskiej ceny i fatwej dostepnosci sg one najcze-
Sciej pierwszymi psychoaktywnymi substancjami, z jakimi
ma kontakt i eksperymentuje mtodziez szkolna i dzieci. Sig-
gaja po nie rowniez dorosli narkomani, gdy majg trudnosci
ze zdobyciem narkotykow. Nawet stosunkowo krétki okres
stosowania inhalantéw moze sprzyja¢ wytworzeniu pre-
dyspozycji do uzywania klasycznych (twardych) narkoty-
kow, a takze powodowac przerwanie nauki w szkole, dzia-
talnos$¢ przestepczg, a wsrod starszych — rozbicie rodziny.

Amerykanska Akademia Pediatrii (The American Aca-
demy of Pediatrics, Committee on Substance Abuse)
zwrocita sie z apelem do pediatréw, a wiec grupy leka-
rzy, u ktérych miodociani ,wachacze” szukajg pomocy
medycznej w pierwszej kolejnosci, aby wykorzystywali ten
kontakt do wypetnienia waznej roli wychowawczo-infor-
macyjnej, polegajacej na uswiadamianiu przede wszyst-
kim dzieciom, mtodziezy szkolnej i mtodym dorostym, ale
takze rodzicom, nauczycielom i pracownikom mediow
publicznych skali zagrozenia zdrowia i zycia, jakie wigze
sie ze stosowaniem wziewnych srodkéw odurzajgcych [2].
Powinni oni réwniez w wiekszym niz dotychczas stopniu
bra¢ pod uwage stosowanie inhalantéw jako przyczyne
dolegliwosci, z jakimi zgtaszaja si¢ pacjenci, by unikngé
btednej diagnozy i nieskutecznej terapii.

Wiele faktow eksperymentalnych wskazuje na to, ze
wziewne srodki odurzajgce, przynajmniej te najczesciej
stosowane, dziataja wediug podobnych mechanizméw
komérkowych i molekularnych i wywotujq efekty podobne
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do znanych narkotykéw, zwiaszcza z grupy depresantow
OUN. Na dokiadniejsze poznanie oczekuje ewentualna
odwracalnos¢ tych zmian w wyniku abstynencji. W ba-
daniach powinny byé réwniez uwzglednione zmiany neu-
romaturacyjne dzieci i miodocianych ,wachaczy”, gdyz
mogq one mie¢ wptywa na obraz chorobowy.

Mimo duzej réznorodnosci strukturalnej uzywanych
inhalantéw oraz osobniczych réznic pacjentow, w wiek-
Szosci badan eksperymentalnych i Klinicznych traktuje sie
»wachaczy” jako grupe homogenna oraz przywiazuje matg
wage do sktadu chemicznego i toksykologicznego profilu
wdychanych substancji. Ponadto problemy z dobraniem
wiasciwej grupy kontrolnej, uwzgledniajacej profil eduka-
cyjny, psychologiczny, emocjonalny i socjalny badanych,
utrudniajg lub czynia nie w petni wiarygodna interpretacje
uzyskanych wynikow.

Wybiegajac w przysziosé, wskazana bytaby kontynu-
acja i intensyfikacja badan mechanizméw komarkowych
i molekularnych warunkujacych efekty wywotywane przez
poszczegolne, doktadnie okreslone, zwigzki chemiczne
wdychane jako inhalanty oraz wchodzgce w skiad réznych
produktow uzywanych do wdychania. Wskazane bytoby
rowniez nakreslenie, na podstawie dotychczas uzyska-
nych wynikoéw, konkretnych, merytorycznych procedur
postepowania diagnostycznego, terapeutycznego i reha-
bilitacyjnego z pacjentami stosujgcymi inhalanty.
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Streszczenie

Naduzywanie inhalantéw to zamierzone wdychanie wziewnych srod-
kéw odurzajacych w celu zmiany stanu psychicznego. Jako wazna grupa
substancji psychoaktywnych inhalanty przekroczyly wszelkie granice de-
mograficzne, etniczne i socjoekonomiczne, powodujqe powazne zagrozenie
zdrowia oraz liczne przypadki zejs¢ $miertelnych wsréd uczniow i starszej
mlodziezy. Badania oséb stosujacych inhalanty wykazaly, ze przewlekte
ich naduzywanie stanowi zagrozenie toksykologiczne i powoduje powaz-
ne zaburzenia neurologiczne i neuropsychologiczne wywotane prawdopo-
dobnie miejscowymti i rozlanymi zmianami w istocie bialkej mozgu .

Coraz wigcej dowodéw przemawia za tym, ze powszechnie stoso-
wane inhalanty dzialajq na organizm wedlug mechanizmu podobnego
do innych narkotykéw. Wigkszos¢ istotnych efektéw behawioralnych
jest prawdopodobnie uwarunkowana zimianami aktywnosci recepto-
16w (aktywacjq receptora GABA ,, glicyny i SHT3 oraz hamowaniem
receptoréw NMDA). Jednakze przy wysokich stezeniach wdychanych
inhalantéw mogq réwniez zachodzi¢ interakcje niespecyficzne.

Mimo znacznego rozpowszechnienia, wysokiej toksycznosci i licz-
nych zagroien zwiqzanych z ich stosowaniem, inhalanty byly do
niedawna najmniej dociekliwie badane ze wszystkich grup substancji
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psychoaktyzonych. Ostatnio jednak badania nad epidemiologiq i neuro-
biologin inhalantéw ulegly pewnej intensyfikacji.

Stowa kluczowe: inhalanty, rozpuszczalniki organiczne, neuro-
obrazowanie, uklad glutaminianergiczny, receptory NMDA 1 AMPA/
KA, resperydon

Summary

Inhalant abuse is the intentional inhalation of volatile substance
for the purpose of achicving an alfered mental state. As an important
formi of substance abuse, inhalant (volatile substance abuse) crosses all
demographic, ethnic and socioecononnc boundaries causing a significant
morbidity and mortality in school-aged and older children.

Human studies consistently demonstrate that chronic use is asso-

ciated with significant toxic effects, including neurological and neurop-

sychological impairment, as well as diffuse and subte changes in white
matter. There is a growing evidence that commonly abused inhalanls
share common cellular mechanisms and have similar action to other
drugs of abuse. Indeed, the majority of acute behavioral effects appear
to be underpinned by changes in receptor and/for ion channel activity
(for example GABA,, glycine and 5HT3 receptor activation, NMIDA
receptor inhibition) although nonspecific interactions can also arise at
high concentrations.

Despite the substantial prevalence and serious toxicities of inhalant
use, inhalant abuse remains the least-studied form of substance abuse,
although research on its epidentiology, neurobiology and prevention has
accelerated in recent years.

Keywords: inhalants, organic solvents, neuroimaging, glutama-
tergic systeni, NMDA and AMPA/KA receptors, resperidone
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