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REZUMAT

Politoxicomania reprezinta o problema care necesita
o tratare speciala, deoarece din ce In ce mai des apar
astfel de cazuri la camera de garda a spitalelor de urgenta.
Intre aceste cazuri, cele mai multe sunt situaiii de abuz de
substante care induc dependenta avand drept componenta
comuna un opiaceu.

Lucrarea isi propune sa analizeze efectele toxice pe
care le implica co-administrarea in regim subacut de
codeina cu glutetimida si de metadona cu alprazolam
intr-un model care a folosit gsobolani Wistar ca animale de
experienta si analiza histopatologica a creierului, ficatului
si rinichilor ca obiectiv principal.

Rezultatele conduc la concluzia ca in timp ce co-ad-
ministrarea de codeind cu glutetimida, desi determinand
aparitia edemului cerebral moderat, nu conduce la alte
manifestari toxice, co-administrarea de metadona si alpra-
zolam a determinat mortalitate de 40% si modificari majore
atat la nivel cerebral, cat si hepato-renal. Sunt subliniate
astfel riscurile la care se supun subiectii care consuma
droguri in astfel de combinatii.

Cuvinte cheie: codeina, glutetimida, alprazolam, meta-
dona, co-administrare, toxicitate

ABSTRACT
Hystopathological study on rats treated with
substances of abuse, alone and in association

Poly-addiction is a problem that needs a special
analysis because such cases are more often found at the
emergency hospitals. Most of such cases are addicts with
one opioid and one or more other substances.

The paper is aimed at analysing the toxic effects
resulting from co-administration of codeine together with
gluthetimide and methadone together with alprazolam in
a subacute experiment performed on Wistar rats, focus-
ing on the hystopathologic analysis of brain, hepatic and
renal tissue.

Results indicate that while co-administration of codeine
and gluthetimide, even resulting in cerebral oedema, do not
result in visible toxic effects, co-administration of metha-
done and alprazolam resulted in a 40% mortality among
the animals and in toxic effects on the cerebral hepatic
and renal tissue, thus underlying the risk implied by the
consumption of drugs in such combinations.

Key words: codeine, gluthetimide, alprazolam, metha-
done, coadministration, toxicity

1. Introducere

Abuzul de droguri, legale sau ilicite, reprezinti o prob-
lema majora de sanatate publici nu numai in {ari dezvoltate,
deoarece costurile sociale ale acestui flagel (mii de decese
premature, costuri legate de asigurarea sanatatii, justitie,
combaterea traficului §i consumului de droguri etc.) afecteazd
deopotriva statele bogate si sarace. In acest context, problema
politoxicomaniilor este cu atit mai acutd cu cat piata ilicita de
droguri evolueazi in sensul cererii si producerii de asocieri
din ce in ce mai sofisticate. Din ce in ce mai des apar in
clinicile de dezintoxicare toxicomani care au abuzat de mai
multe substante cu potential adictiv, ceea ce reprezinta o
masurd a extinderii politoxicomaniilor in randul adictilor.

Inca din anii 1970 se raporta utilizarea combinatiei co-
deina — glutetimida pentru cresterea efectului euforic generat
de opioid [1, 2, 3]. Fiind cunoscuti in argoul toxicomanilor
ca “hits”, “loads” sau “sets” [4, 5], combinatia codeinei cu
glutetimida a fost consideratd unul dintre cele mai “populare”
droguri care au fost cauza decesului toxicomanilor prin su-
pradozare in anii 1980 in SUA [6, 7]. S-a luat in considerare,

in acest sens, ipoteza unei potentari a efectului codeinei sub
actiunea glutetimidei.

Cercetiri aprofundate asupra “conlucrarii dintre codeind
si glutetimida au fost realizate de colectivul de la Facultatea
de Farmacie din Cluj [8, 9, 10]. Efectul de interactiune
de potentare a celor doua substante a fost explicat prin
interferenta substantelor medicamentoase cu sistemul adenilil
ciclazei, implicatd in dezvoltarea tolerantei si a recaderii dupa
tratamentul de dezintoxicare.

In cazul interactiunii metadonad — alprazolam, primele
indicatii dateazi din anii 1980 [11, 12]. Studii ulterioare [13,
14, 15, 16] au demonstrat pentru cazuri de intoxicatii letale ca
decesele datorate metadonei in asociere cu benzodiazepine
sunt frecvente, atat in cazul celor care folosesc metadona in
cadrul unui program de dezintoxicare, cat si in cazul celor
care folosesc ambele produse ilicit. Studii sistematice pe
animale in cazul acestui tip de asociere (metadond - ben-
zodiazepine) nu s-au realizat pand in prezent.

In cadrul prezentului studiu pe animale al politoxi-
comaniilor avand drept componenta comuna un opiaceu
am urmirit efectele asocierilor codeina - glutetimida si
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metadona — alprazolam.

2. Materiale si metode

Au fost folosite urmatoarele medicamente si vehicole:
alprazolam (Sigma), suspensie 1,22 g% in 1g %Tween 80, fosfat
de codeina (Sigma), solutie 0,42 g% in apa distilata, glutetimida
(Sigma), suspensie 0,6 g % in 1g %Tween 80, clorhidrat de
metadoni (Sigma) solutie 0,48 g % in apa distilatd, Tween
80 (Merck), suspensie 1% in apa distilata.

Animalele utilizate in cadrul experimentelor au fost sobo-
lani albi, masculi, susa Wistar, in varsta de 12 saptamani, in
greutate de 110 — 185 g, provenind de la Institutul Canta-
cuzino, Biobaza Baneasa. Experimentele s-au desfasurat in
conformitate cu cerintele Uniunii Europene privind normele
de etica in experimente pe animale.

Sobolanii au primit hrana standard si apd ad libitum,
dimineata intre orele 89 a.m si dupd amiaza intre orele
16-17 p.m.

Animalele au fost repartizate aleator in loturi de cate 10,
uniformizate din punct de vedere al greutatii si au fost lasate
sa se acomodeze cu noul habitat (conditii de laborator),
timp de 5 zile. In acest timp ele au fost supravegheate din
punct de vedere clinic si cele care dadeau semne de boala
au fost inlocuite.

Sobolanilor din cele 9 loturi li s-au administrat prin gavaj,
zilnic, imp de 30 de zile, urmatoarele:

- lotul 1 = martor apa distilatd (m. AD) - 0,5
ml/100 g corp

- lotul 2 — martor Tween (m. T) - 0,5 ml/100
g corp

- lotul 3 — martor apa distilata — 0,5 ml/100
g corp si Tween (m. AD+T) - 0,5 ml/100

g corp

- lotul 4 - fosfat de codeina (C) - 0,5 ml/100
g corp

- lotul 5 - glutetimidd (G) - 0,5 ml/100 g
corp

- lotul 6 - fosfat de codeina - 0,5 ml/100 g corp
si glutetimida - 0,5 ml/100 g corp (C+G)
- lotul 7 - clorhidrat de metadona (M) — 0,5

ml/100 g corp
- lotul 8 - alprazolam (A) - 0,5 ml/100 g
corp

- lotul 9 - clorhidrat de metadona - 0,5 m1/100
g corp si alprazolam - 0,5 ml/100g corp
(M+A)

Dozele administrate au fost selectate ca 1/10 din DL50,
tinand cont ¢a in experimentele cu doze mari repetate acestea
sunt dozele cele mai mult utilizate.

La 2 ore dupa ultima administrare am sacrificat animalele
dupid anestezierea lor cu eter i le-am recoltat ficatul, rinichii
si creierul.

Evaluarea efectului substantelor administrate s-a realizat
prin:

- analiza evolutiei masei ponderale pe parcursul
experimentului;

- analiza comportamentului general al animalelor, a
morbiditatii si a mortalitatii

- analiza histopatologica si a masei organelor de impact
toxic (ficat, rinichi, creier) la sacrificare.

Analiza statisticd a datelor s-a efectuat cu testul “t” Student
pentru doui colective independente.
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3. Rezultate si discutii

Starea generald a animalelor

Animalele din loturile martor, C, G, C+G si A au
supravietuit si, exceptand rare cazuri de diaree la cite un
sobolan din loturile C si C+G, comportamentul si starea
generala a animalelor a fost bund. Nu s-au inregistrat cazuri
de agresivitate sau de pasivitate excesiva. Dupa prima admin-
istrare s-a observat cd animalele din loturile M si M+A au
prezentat o stare de amorteald. Animalelor in cauza li s-a facut
masaj in zona toracici si le-a fost administrata suplimentar
apa cand acestea si-au revenit. Acelasi fenomen s-a observat
la lotul M+A dupa a sasea si a saptea administrare.

Din lotul M au murit inainte de terminarea experimen-
tului un numar de 2 animale (20%), iar din lotul M+A au
murit inainte de terminarea experimentului un numar de 4
animale (40%); din celelalte 6 animale, doua au avut probleme
de supravietuire, starea de intoxicatie cronica fiind pusa in
evidentd la examenul anatomopatologic.

Evolutia masei corporale

Animalele au fost cantirite o dati la 3 zle. In general,
nu s-au observat diferente majore in ceea ce priveste curba
evolutiei masei ponderale a animalelor in timp. La sfarsitul
experimentului pentru a evalua cresterea in greutate a
animalelor pe timpul experimentului am calculat cresterea
relativd (formula 1):

m,—m.
i A KT

m

(1)

unde r este rata de crestere exprimata in procente, m, si
m, respectiv masa animalelor la finalul i la inceputul experi-
mentelor. Reprezentarea grafici a acestei rate (figura 1) arata
faptul ca daca pentru loturile C si C+G nu apar modificari
importante ale ratei de crestere fata de loturile martor, in
cazul G (cu precadere) si M, A, M+A rata de crestere in
greutate este mai mare decat in cazurile loturilor martor.
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Fig. 1. Cresterea relativa a masei corporale
a animalelor pe intreaga duratd a
experimentelor
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Tabelul I Comparatie statistici a maselor organelor
(exprimate in procente fati de masa corporald)
Organ Lot Lot comparatie p Semnificatie
m T 0.99595 Mediile nu sunt diferite
Cc 0.0884 Mediile nu sunt diferite
G 0.11133 Mediile nu sunt diferite
Ficat C+C m. AD 0.35843 Mediile nu sunt diferite
M 0.03118 Mediile sunt diferite
A 0.03228 Mediile sunt diferite
M+A 0.26836 Mediile nu sunt diferite
m. T 0.19685 Mediile nu sunt diferite
C 0.01827 Mediile sunt diferite
G 0.00507 Mediile sunt diferite
Rinichi C+C m. AD 0.00987 Mediile sunt diferite
M 2.17931x10-5 Mediile sunt diferite
A 2.49264x10-6 Mediile sunt diferite
M+A 0.00248 Mediile sunt diferite
m. T 0.03434 Mediile sunt diferite
C m. AD 0.4631 Mediile nu sunt diferite
A 0.06 Mediile nu sunt diferite
Creier G 0.22086 Mediile nu sunt diferite
C+G 0.09076 Mediile nu sunt diferite
A = 0.38289 Mediile nu sunt diferite
M+A 0.05758 Mediile nu sunt diferite

Masele organelor cel mai supuse efectului
toxic (ficat, rinichi, creier) la sacrificare

Am recoltat i cintirit organele cel mai expuse efectelor
toxice ale medicamentelor studiate (ficat, rinichi, creier) si,
pentru a face comparatie intre loturi, am exprimat procen-
tual masa organului in functie de masa corporala a fiecarui
animal in parte. S-a putut observa ci masa ficatului este
usor marita in cazul loturilor C, G, C+G, M+A mentinandu-
se, totusi, in limita de eroare in raport cu loturile martor,
in timp ce loturile A si mai ales lotul M prezintd o masa
evident mai mare decat loturile martor (corelatii stabilite cu
testul “t” Student, in limita de semnificatie <0.05 - rezultatele
sistematizate in tabelul I).

Daca se ia in studiu masa rinichilor exprimata ca pro-
cent din masa corporali, se constata ca toate loturile tratate
prezintd masi semnificativ mai mare decat a loturilor mar-
tor. Acest lucru este explicabil daci se ia in considerare ci
eliminarea tuturor acestor substante se face preponderent
pe cale urinard.

In cazul creierului, analiza este putin mai complicati,
deoarece procentul din masa corporald a animalului difera
semnificativ in cazul celor doi martori (tabelul I), ceea ce
ne-a determinat si realizim analiza statistica pentru fiecare
din loturile tratate in raport cu martorul respectiv. Se observi
cd, daca se compari fiecare lot cu martorul corespunzitor,

nu se obtin diferente semnificative intre loturi, ceea ce
era de asteptat, dat fiind cd SNC este afectat functional de
tratamentele efectuate.

Analiza histopatologicd

In cadrul experimentelor am urmadrit aparitia unor
eventuale modificari patologice si histopatologiceA induse
de administrarea celor patru medicamente testate. In acest
scop, cate 4 animale pentru fiecare lot au fost sacrificate in
vederea prelevini de organe pentru efectuarea examenelor
anatomopatologice macro- si microscopice.

Necropsierea fiecarui animal a completat datele obtinute.
Astfel, s-a facut o incizie larga submento-pubiani, s-au decolat
tegumentele si s-au pus in evidentd seroasele, cavititile si
organele interne.

Pistrand raporturile anatomice, s-a ficut un examen
“in situ”, apoi s-au prelevat organele principale pe rand. Pe
masa de disectie s-a examinat fiecare organ in parte, atit pe
suprafata externd, cat si pe sectiune, urmarindu-se marimea,
forma, culoarea si consistenta acestora. La examenul macro-
scopic pe aparate $i sisteme nu s-au observat modificari
patologice care ar putea fi imputate experimentului.

Cupele histologice prelucrate si colorate cu hematoxilina
- eozind au fost examinate microscopic succesiv si comparativ
cu loturile martor.
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Creier

in cazul martorilor, caracteristicile morfologice corespund
starii normale.

In cazul loturilor tratate cu codeina (C) se constata aparitia
unui edem cerebral moderat, plexuri coroide fara hiperemie,
cu un aspect morfologic relativ normal.

In cazul tratamentului combinat glutetimida — codeina
(C+G) se observa aparitia edemului cerebral intra si ex-
tracelular.

Loturile de sobolani tratafi cu metadond (M) prezinta
edem cerebral marcat (figura 2), cu oarecare dezordine ce-
lulari, hiperemie marcati (figura 3), plexuri coroide invadate
de hematii intra- si extracelular (figura 4). Se observa, de
asemenea, hemoragie extrabazala.
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Fig. 2. Creier de sobolan tratat cu codeina

si glutetimidd. Este pus in evidentd
edemul cerebral marcat

Fig. 3. Creier de sobolan trata
Este pusd in evidentd hemoragia
cerebrala masiva

In cazul loturilor tratate cu alprazolam (A), se pot pune
in evidentd plexuri coroide. Existd o hiperemie slaba, fara
extravazare in substanta cerebrala.

Analiza microscopica a tesutului cerebral prelevat de la
sobolanii tratati cu metadona i alprazolam (M+A) conduce la
ideea ca tratamentul combinat are un usor efect de protectie
cerebrald in raport cu administrarea doar de M. Se mentine
ederpu] cerebral, precum si o hiperemie moderata.

In cazul unui sobolan muribund tratat cu M+A, analiza
histopatologica pune in evidenti edem marcat, hiperemie cu
dilacerare in substanta cerebrald (figura 5).

CERCETARI ORIGINALE
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Fig. 4. Creier de sobolan tratat cu metadona.
Sunt puse in evidentd plexurile
coroide invadate de hematii intra
si extracelulare, hemoragia in

ventricului
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Fig. 5. Creier de sobolan muribund tratat cu
metadond si alprazolam. Este pus in
evidenta edemul marcat si hiperemia
cu dilacerarea substantei cerebrale

sobolan tratat cu alprazolam. Se
remarcd distrofia in jurul venei
centrolobulare

Ficat

in cazul sobolanilor din loturile C, G, C+G nu s-au
observat modificari histologice care sd poatia fi imputate
tratamentului.
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Loturile tratate cu metadond (M) prezintd hiperemie mar-
catd, capilare foarte dilatate, pline cu sange. De asemenea,
se remarca o distrofie celulard marcatd, cu disparitia unui
numir remarcabil de celule hepatice.

In cazul animalelor tratate cu alprazolam (A) se remarca
distrofie marcati in special in jurul venei centrolobulare
(figura 6), semn specific in intoxicatii.

In situatia tratamentului combinat cu metadond si al-
prazolam (M+A) se observa o distrofie marcatd, probabil
cumulata, care conduce la moarte celulard grupati, pe zone
localizate (figura 7).

Fig. 7. Tesut hepatic prelevat de la un sobolan
tratat cu metadond si alprazolam. Se
remarcdad distrofia marcata si moartea
celulara grupata

Rinichi

In cazul loturilor tratate cu metadoni (M) a fost pusi in
evidentd hiperemie marcata la nivel glomerular, cu camera
de filtrare largita.

In cazul sobolanilor muribunz tratati cu metadona si al-
prazolam (M+A) intoxicatia este pusi in evident{a de distrofia
foarte seveya a tubilor renali (figura 8).

Fig. 8. Tesut renal prelevat de la un sobolan
muribund, tratat cu metadond si
alprazolam. Se remarcd distrofia
severd a tubilor renali

4. Concluzii
Studiul si-a propus evidentierea efectelor co-administrarii

de medicamente generatoare de dependentd intr-un model
experimental realizat pe sobolani albi Wistar, cdrora le-am

administrat prin gavaj, separat si in combinatie, codeind si
glutetimida, respectiv metadona si alprazolam. Experimentul,
de tip subacut, a durat 30 de zile.

In cazul administrarii de codeina, glutetimida, codeind +
glutetimida i alprazolam toate animalele au supravietuit pana
la sfarsitul experimentului si nu s-au inregistrat modificiri
ale stdrii lor clinice.

In cazul loturilor care au primit metadona sau metadona +
alprazolam s-a observat dupa prima administrare o deprimare
a activitatii motorii si a fost necesara efectuarea de masaj
toracic pentru a aduce animalele la stare normala.

In lotul tratat cu metadond s-a inregistrat o mortalitate
de 20% pana la sfarsitul experimentelor. In lotul tratat cu
metadond + alprazolam s-a inregistrat o mortalitate de 40%,
ceea ce subliniaza toxicitatea si riscurile deosebite pe care
le implica co-administrarea acestor medicamente.

Rata de crestere a masei animalelor a fost aceeasi in cazul
loturilor martor, a lotului tratat cu codeini si a celui tratat
cu codeind + glutetimida si semnificativ mai mare in cazul
loturilor tratate cu metadond, alprazolam, metadoni + alpra-
zolam, cea mai ridicata rata de crestere in greutate (92,66%)
fiind inregistratd in cazul administrarii de glutetimida.

Nu se observi diferente semnificative in ceea ce priveste
masa ficatului raportati la masa animalului la loturile tratate
cu codeind, glutetimida, codeina + glutetimida, metadona +
alprazolam, dar se observa cresteri statistic semnificative ale
masel ficatului 1a loturile tratate cu metadona si alprazolam.
Toate loturile tratate prezintd masa rinichilor raportati la
masa animalului mai mare decat loturile martor. Nu se ob-
serva diferente semnificative intre loturile tratate si martorul
corespunzitor in ceea ce priveste masa creierului raportati
la masa animalului.

Investigatiile histopatologice realizate pe creier pun in
evidentd aparitia edemului cerebral, slab in cazul loturilor
tratate cu codeind si codeina + glutetimidi, alprazolam sau
metadona + alprazolam, deosebit de marcat in cazul loturilor
tratate cu metadona (unde se pun in evidentd hiperemie mar-
cata, plexuri coroide invadate de hematii intra si extracelulare,
precum si hemoragie bazald). Aparent, co-administrarea de
metadona si alprazolamm conduce la o protectie a creierului fata
de efectele marcate ale administririi numai de metadoni. In
cazul sobolanului muribund tratat cu metadona + alprazolam
se pune, totusi, in evidenta edem marcat si hiperemie cu
dilacerare in substanta cerebrali.

Analiza histopatologica a ficatului la loturile tratate cu
codeini, glutetimida sau codeind + glutetimidd nu relevi
modificari care sa poata fi imputate tratamentului. Loturile
tratate cu metadona prezinta hiperemie si distrofie celulara
marcati. Tratamentul cu alprazolam conduce la distrofie mar-
cata in special in jurul venei centrolobulare. Tratamentul cu
metadona + alprazolam conduce la distrofie marcati, probabil
efect cumulat al celor doud xenobiotice, care conduce la
moarte celulard grupati, localizata.

Analiza histopatologicid a rinichilor la loturile tratate cu
codeind, glutetimida sau codeind + glutetimida nu releva
modificari care si poata fi imputate tratamentului. In cazul
animalelor tratate cu metadona a fost pusa in evidentd hip-
eremie marcata la nivel glomerular, cu camera de filtrare
largita. In cazul co-administrarii de metadona si alprazolam
se remarca distrofia severa a tubilor renali.
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