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Introducere

1. Motivarea alegerii temei

Noile substante psihoactive (NSP), clasele cele mai cunoscute fiind canabinoizii sintetici
si catinonele sintetice, sunt cunoscute de publicul larg sub denumiri precum ,,legale” si
,,etnobotanice”. S-a observat ca, substantele de tipul canabinoizilor sintetici (molecule care
imita efectele canabisului) si catinonelor sintetice (molecule care imita efectele amfetaminei)
dezvolta o simptomatologie polimorfa in randul consumatorilor de droguri astfel incat este greu
de conturat un toxidrom.

Prin urmare, prezenta teza de doctorat doreste sa raspunda necesitatii unei diagnosticari
facile a consumului de noi substante psihoactive, in contextul unei extinderi a acestuia, cauzata
de aparitia de noi molecule apartinand celor doud clase anterior mentionate.

Rezultatele cercetdrii au evidentiat o expunere ingrijordtoare a populatiei generale la
consumul de droguri. Reactiile adverse cele mai frecvente s-au dovedit a fi cele din sfera
psihologica, studiul subliniind posibile corelatii intre diversele manifestari (halucinatii,
afectarea gandirii, etc.) si anumite categorii de substante de abuz. Metoda de extractie si analiza
prin tehnica cromatografiei de gaze cuplata cu spectrometria de masa (GC-MS) a permis detectia
unor substante de interes dar si a metadonei si a metabolitului et EDDP (2-etiliden-1,5-3,3-
difenil pirolidina).

2. Ipoteze de lucru

Una dintre problemele care fac obiectul cercetdrii o reprezintd detectia si posibila
determinare cantitativa a drogurilor si metabolitilor lor in probe biologice cu scopul de a furniza
specialistilor (medici, autoritati In domeniul sdnatatii, reprezentanti ai legii) un mijloc obiectiv
de diagnosticare a consumului. In completarea metodelor de analizi, cercetarile prezentei teze
urmaresc evidentierea unor caracteristici proprii consumului de NSP, despre care presupunem
ca pot contribui, de asemenea, la diagnosticarea rapida a consumului.

Pentru atingerea obiectivelor, s-au abordat mai multe metode de cercetare. Initial am dorit
o0 analizd a situatiei actuale a consumului de droguri si a expunerii populatiei generale la droguri,
printr-o cercetare internationald bazata pe tehnica sondajului, urmata de cdutarea tintita a unor
aspecte definitorii pentru diagnosticarea consumului de NSP precum: identificarea celor mai

frecvente reactii adverse si corelarea lor cu anumite clase de substante de abuz (pe baza



cercetarii prin tehnica sondajului, dar si a interviului), identificarea parametrilor hematologici,
biochimici, cardiologici, psihiatrici si psihologici care se modifica in contextul consumului de
diverse droguri (pe baza unui studiu retrospectiv, realizat asupra consumatorilor de droguri aflati
in programe de tratament) dar si analizarea acelor aspecte ce tin de personalitatea individuala
care predispun individul la consumul de droguri, jucand astfel rol de declansatori ai
comportamentului dependogen (pe baza interviurilor).

In vederea detectiei si determindrii cantitative a drogurilor si a metabolitilor lor in probe
biologice s-a avut in vedere punerea la punct a unei metode optime de extractie a NSP din
probele biologice si s-a aplicat cu succes o metoda GC-MS validatd pentru determinarea
metadonei si a metabolitului ei principal EDDP in probe biologice pentru a verifica complianta
la tratamentul cu metadona a pacientilor inclusi in studiu. De asemenea, in studiul analitic am
urmadrit si selectarea tipului optim de proba biologica pentru dozarea metadonei in cursul

tratamentului substitutiv.

. Stadiul actual al cunoasterii

1. Consideratii generale privind consumul de substante de abuz

Consumul de droguri raméane ridicat pentru totalitatea tarilor membre ale Uniunii
Europene, fiecare avand particularitdtile sale de consum (OEDT 2022, p. 8), aceeasi tendintd de
crestere a consumului de droguri existand si la nivelul Romaniei (ANA 2021, p. 23). ,,Cel mai
consumat drog la nivel european” este canabisul (OEDT 2022, p. 8), in timp ce la nivel national
locul intai este ocupat de noile substante psihoactive (ANA, 2021, p. 50). Ingrijorator este si
faptul ca au crescut raportarile de consum de canabis modificat cu canabinoizi sintetici,
substante care imita efectele tetrahidrocanabinolului (THC) si a céror toxicitate, desi nu este pe
deplin clarificata, este de luat in considerare (OEDT, 2022, p. 12). Noile substante psihoactive
au o evolutie dinamica, la sfarsitul anului 2021, Observatorul European pentru Droguri si
Toxicomanie monitorizand 880 de noi molecule cu proprietati psihoactive, din care 52 fiind la
prima raportare in Europa (OEDT, 2022, p. 38).

2. Principalele substante de abuz

In incercarea de a combate abuzul si dependenta de droguri, cercetirile din ultimele
decenii s-au axat pe intelegerea mecanismului de actiune a substantelor cu potential de abuz
ridicat. Tinand cont de actiunea celor mai uzuale tipuri de droguri la nivelul sistemelor si
receptorilor, se constata puncte comune intre clasele de droguri dupa cum urmeaza:
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- la nivelul sistemului opioidergic actioneaza heroina (receptorii u, «, d), alcoolul
(receptorul p);

- la nivelul sistemului GABAminergic actioneaza alcoolul (receptorii GABAA si
GABAC), benzodiazepinele (receptorii GABA:q si GABAI.), acidul y-hidroxibutiric (receptorul
GABAB), derivati barbiturici (receptorul GABAA);

- la nivelul sistemului serotoninergic actioneaza catinonele sintetice (transportori de
serotonind 5-HT), LSD (receptorul 5-HT.a), amfetaminele (receptorii 5-HT1a, 5-HT2a, 5-
HT2c), alcoolul (receptorul 5-HT3), MDMA, khat, mescalina (receptorii 5-HT1a si 5-HT2a);

- la nivelul sistemului dopaminergic actioneaza catinonele sintetice (transportori de
dopamind DAT), LSD (receptorii D2, D3), amfetaminele, MDMA, khat, alcoolul, cocaina,
fenciclidina (receptorul D5);

- la nivelul sistemului adrenergic actioneaza catinonele sintetice (transportori de
norepinefrind NET), LSD (receptorul a2), amfetaminele, cocaina, khat, mescalina (receptorul
02);

- la nivelul sistemului cannabiminetic actioneaza canabinoizii sintetici (receptorii CB si
CBz), THC (receptorii CB1 si CB>) si alcoolul;

- la nivelul sistemului glutamatergic actioneaza pe receptorii NMDA (N-metil-D-
aspartat): ketamina, dextrometorfan, fenciclidina, alcool.

In ceea ce priveste simptomatologia, clasei de opioide 1i sunt caracteristice deprimarea
respiratorie, mioza (Trecot et al., 2008, p. S134-S135), instalarea dependentei psihice si fizice
(manifestatd prin sindrom de abstinentd CuU rinoree, midriaza, mialgii, frisoane cu piloerectie,
tahicardie si anxietate) (Baconi & Balalau, 2013, p. 43; Wang, 2019, pp. 234-235). Efectele
consumului acut de amfetamine sunt majoritatea de natura psihiatrica si merg pana la psihoza
asemanatoare schizofreniei (Harro, 2015, p. 179). Consumul de cocaina determina ,,cresterea
subiectivd a performantelor si a fortei fizice” dar pot apdrea si diverse halucinatii (vizuale,
auditive, tactile — asociate cu iluzii de parazitoza (Brewer et al., 2008, p. 483)), iluzii si idei
paranoide (Brady et al., 1991, p. 509). Efectele consumului de MDMA includ simptome precum
tahicardie, durere in piept, greata, transpiratie, hipertensiune, midriaza, bruxism, tahipnee si stop
cardiac, dar si hepatotoxicitate (Luethi & Liechti, 2020, p. 1085). Consumul de khat induce
euforie usoara, cresterea energiei, scaderea poftei de méancare, cresterea vigilentei si cresterea

increderii in sine (Omar et al., 2015, p. 1; Kelly, 2011, p. 1). Utilizarea catinonelor sintetice este



asociatd in principal cu toxicitate simpatomimetica (Luethi & Liecthi, 2020, p. 1092) dar si
leziuni ale muschilor scheletici (Zhou et al., 2019, p. 2). Sindromul caracterizat prin paranoia,
agitatie severd si comportament violent a fost descris sub denumirea de ,,delir de excitatie”
(Weinstein et al., 2017, p. 4-5). Consumul de mescalina a fost asociat cu ,,experiente mistice”
(Uthaug et al., 2022, p. 312). Consumul de LSD nu produce dependenta si nici simptome de
abstinenta Tnsa conduce la o alterare profunda a psihicului. Caracteristicile consumului de LSD
sunt perturbarile senzoriale (,,flashback™) si de perceptie. Intoxicatia acuta cu ketamina a fost
asociatd cu efecte precum greatd, voma, ameteald, disforie, confuzie, halucinatii (rar).
Dextrometorfanul conduce la efecte de tip disociativ, halucinatii vizuale, potentarea memoriei
de lunga durata. Intoxicatia acuta cu acidul »-hidroxibutiric debuteaza cu greata, sedare, ameteli,
mioclonii, coma profunda, bradicardie si deprimare respiratorie, hipotermie si chiar moarte.
Consumul cronic de canabis duce la dependenta si la aparitia sindromului de abstinenta,
manifestat prin tremor, nistagmus, transpiratii, iritabilitate (Patel & Marwaha, 2022, p. 6).
Canabinoizii de sinteza induc efecte asemanatoare canabisului, dar mai puternice si de durata.
Studii recente confirmd de asemenea efecte disociative si psihodisleptice (Theunissen et al.,
2022, p. 1256). Riscul de psihoza si de complicatii de natura psihiatrica este dovedit mai mare
la canabinoizii de sinteza comparativ cu canabisul natural (Hervas 2017, p. 45). Intoxicatia acuta
CU derivati barbiturici se manifesta prin deprimare SNC pana la coma (Suddock & Cain, 2021,
p. 3). Manifestarile intoxicatiei acute cu benzodiazepine includ letargie, vorbire neclara, ataxie,
coma si stop respirator, hiporeflexie (Andrade et al., 2021). Consumul de alcool conduce la
instalarea dependentei si manifestarea sindromului de abstinentd care include halucinatii,
tremor, convulsii (Costardi et al., 2015, p. 383).

3. Evaluarea critica a metodelor analitice publicate in literatura pentru analiza

canabinoizilor sintetici si a catinonelor din probe biologice

Studiile au demonstrat ca vacutainerul folosit la recoltarea probelor de sange poate
influenta stabilitatea analitului/metabolitului. Catinonele sintetice sunt mai stabile daca probele
biologice sunt recoltate in vacutainere cu conservant NaF fatd de probele cu EDTA (acid
etilendiaminotetraacetic) / sange integral (Aldubayyan et al., 2021, p. 54; Toennes & Kauert
2001, p. 343), in timp ce pentru canabinoizii sintetici se folosesc preferential vacutainere fara
conservanti (Toennes & Kauert, 2001, p. 341). Cel mai adecvat solvent organic (cu cele mai

bune recuperari si o influenta minima a tipului de proba biologicad) pentru extractia catinonelor



prin metoda lichid-lichid, este acetatul de etil iar pentru canabinoizii sintetici, solventii organici
folositi cu rezultate bune sunt acetatul de etil sau amestecul de hexan:acetat de etil. De
asemenea, un rol crucial in extractia analitului il are pH-ul. Astfel, pentru catinone, majoritatea
derivatilor au pk, mai mare decat 9, este necesara alcalinizarea probei inainte de extractie, In
timp ce pentru canabinoizii sintetici, pH-ul variaza dependent de structura chimica a compusului
analizat. Desi metodele cromatografice de lichide permit identificarea cu succes a analitilor,
metoda GC-MS prezintd avantajul cd este mai usor accesibild, timpul de analizd este scurt,
interfata este simpla si existd posibilitatea de analiza in modurile FULL scan si SIM (selected
ion monitoring).
4. Evaluarea critica a metodelor analitice publicate in literatura pentru
determinarea metadonei si a metabolitului EDDP din probe biologice
Recoltarea probelor de sange se realizeaza in vacutainere cu EDTA (pentru obtinerea
plasmei). Rezultate satisfacatoare privind extractia din probele biologice au fost obtinute prin
extractia lichid-lichid, utilizdnd solventi organici (fie in amestec, fie separat) la pH alcalin
(avand in vedere pka-ul metadonei, care are valoarea 8,3). Atat metadona, cat si metabolitul sdu
principal 2-etiliden-1,5-3,3-difenil pirolidina (EDDP), pot fi usor determinati prin analiza urinei
si a plasmei, aplicand o metoda de extractie lichid-lichid cu un solvent organic, la pH alcalin,
urmatd de analiza prin tehnica GC-MS, atat in modul FULL scan, cét s1 in modul SIM. Studiile
anterioare au dovedit faptul ca EDDP, desi este inactiv, poate fi folosit ca biomarker in probele

de urind pentru monitorizarea tratamentului cu metadona (Baconi et al., 2016, p. 521).

Il.  Contributii personale

5. Evaluarea gradului de cunoastere si a consumului de droguri pe baza unui

studiu in populatia generala

Pentru a aduna mai multe informatii privind expunerea populatiei la consumul de droguri,
si In particular pentru a aduna informatii cu privire la efectele adverse ale NSP, am realizat o
cercetare la nivel international bazatd pe tehnica sondajului. Chestionarul a fost aplicat in 3 limbi
(romana, engleza si spaniold) si a constat in 45 de intrebari.

Obiectivele intrebarilor incluse in prima parte a chestionarului au fost: caracterizarea
loturilor de studiu tindnd cont de parametrii socio-demografici; determinarea gradului de
expunere la consumul de droguri a populatiei participante; evaluarea aspectelor privind
perceptia consumatorilor in legaturd cu drogurile, consumul acestora si constientizarea
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consecintelor determinate de consum; determinarea gradului de cunoastere a substantelor de
abuz in randul populatiei; definirea prevalentei consumului si caracterizarea acestuia (modalitati
de consum,frecventa consumului, posibilul caracter adictiv).

Obiectivele principale ale intrebarilor incluse in a doua parte a chestionarului au fost:
identificarea modelelor de utilizare (drog singular, asociat cu substante similare sau cu alcool),
identificarea efectelor dorite de utilizatori atunci cand consuma aceste substante si identificarea
efectelor adverse resimtite dupa consum.

Cercetarea a totalizat 840 de participanti, din care 760 in Romania. S-a constatat ca toate
clasele sociale sunt afectate. Cele mai cunoscute substante de abuz sunt canabis, cocaina si
heroina. Denumirea de ,,catinone” este mai putin cunoscutd, insa au o popularitate destul de
mare denumiri precum droguri etnobotanice si ,,sdruri de baie”. Cele mai utilizate substante de
abuz sunt canabisul si alcoolul. Cele mai resimtite efecte adverse sunt palpitatiile
(cardiovascular), uscaciunea gurii (ORL), greata (gastrointestinal), cresterea libidoului (genito-
urinar), furnicaturi (musculoscheletic), ameteala (neurologic), midriaza (oftalmologic),
tahicardia (toxidrom simpatomimetic), stare de somnolenta si cresterea energiei (psihologic).

6. Conturarea tendintelor in consumul de droguri prin analiza bazei de date a

Asociatiei Romane Anti-SIDA (ARAS)

Obiectivul principal al acestui studiu a fost evaluarea dinamicii noilor substante
psihoactive prin accesarea bazei de date ARAS.

In urma analizei datelor colectate intre anii 2017 — 2020 in randul consumatorilor de
droguri care se afld in program national anti-SIDA prin ARAS, s-au inregistrat 71248 de
solicitari, 72,40% fiind persoane de sex masculin. Se observad un trend ascendent constant in
ceea ce priveste consumul de heroind (de la 93,09% inregistrat in 2017 pana la 96,03% in anul
2020). ,,Legalele” au avut o tendinta de a fi mai putin consumate in perioada 2017-2019 (scadere
progresiva de la 1,94% pana la 0,12%), cu o resuscitare a interesului pentru ele incepand cu
2020 (crestere de la 0,12% la 0,38%). Majoritatea consumatorilor inregistrati asociaza heroina
cu diferite alte tipuri de droguri, modalitatea de consum fiind cea injectabild, motiv pentru care
acestia se prezinta la centrele de primire seringi (in cadrul programului ,,Seringa”).

7. Studiu retrospectiv cu privire la caracterizarea hematologica, biochimica si

cardiologica a consumatorilor de droguri inclusi in programul de tratament in

cadrul C.E.T.T.T. ,,Sf. Stelian”



In vederea determinarii parametrilor semnificativ statistic corelati cu abuzul unor anumite
clase de substante de abuz, am realizat un studiu retrospectiv in colaborare cu Centrul de
Evaluare si Tratament a Toxicodependentelor pentru Tineri - C.E.-T.T.T ,,Sf. Stelian”, pe o
perioada retrospectiva de 6 ani (ianuarie 2015 — ianuarie 2021).

Obiectivele principale ale acestui studiu au fost: determinarea parametrilor hematologici,
biochimici si urinari modificati in contextul consumului de substante psihoactive si obtinerea
unor corelatii privind modificarile cardiologice si consumul de substante de abuz, folosind testul
Chi-pitrat pentru independentd (exprimat prin formula X* (DF=grade de libertate, N=mirime
lot) = valoare statistica chi-patrat, p = valoarea p) (Mihalas & Lungeanu, 2011, pp. 101-104).

Din totalul de 2572 de pacienti, majoritatea au fost de sex masculin.

Rezultatul testului Chi (X2 (3, 1820) = 312,9504 valoarea p este <0,00001) indica diferente
statistice intre categoriile de droguri. Halucinatiile par sa fie corelate cu precadere cu consumul
de canabis si ,,legale” (Zukiewicz-Sobczak et al., 2012, p. 310).

Desi opiaceele au caracter dependogen cunoscut, analiza statistica evidentiazi o corelatie
crescuti a sevrajului si cu legalele (X* (4, 2433) = 161,54. p-value este <0,00001).

Dintre parametrii hematologici si biochimici, relatia dintre aceste variabile s-a dovedit a
fi  nesemnificativd pentru majoritatea parametrilor, cu exceptia GGT (gama-
glutamiltransferazei) (X2 (3, 452) = 12,5153, valoarea p 0,005816). Dintre categoriile de droguri
analizate, alcoolul este substanta care a determinat cea mai mare frecventa de aparitie a
cresterilor valorilor GGT. Studiile au demonstrat ca GGT este un biomarker binecunoscut pentru
a evalua consumul intens de alcool (Peterson, 2004, pp. 32-33) si ca exista o relatie cauzala intre
cresterea valorilor GGT si aportul intens de alcool (Whitfield, 2001, p. 263). Se observa o
scadere a seriei eritrocitare si o crestere a limfocitelor Tn mod omogen (coeficient de
omogenitate, CV < 20) in toate grupurile analizate (CVmch = 13,01; CVmchHe = 4,55; CViym =
13,22).

Au fost inregistrate un total de 584 de examene cardiologice din care 54,62% au prezentat
cel putin o modificare a unui parametru. Exista diferente semnificative statistic intre grupurile
de consumatori X? (4, 393) = 31,2219, p value < .00001, consumatorii de alcool fiind mai
predispusi afectirii cardiace comparativ cu celelalte grupuri de consumatori. In grupul
consumatorilor de opiacee, s-au inregistrat frecvente ridicate de aparitie a blocului de ramura
(12,81%), deviatiei de axa (10,31%), infarct (10%) si EKG anormal (34,68%), aceste rezultate



fiind sustinute de rezultatele altor studii de specialitate (Wallner et al., 2008, pp. 1988-1992). Tn
grupul consumatorilor de canabis, 11,11% au avut un infarct, in timp ce 48,14% dintre acestia
au avut un EKG anormal. Tn randul consumatorilor de ,,legale”, cea mai frecventi modificare
cardiaci a fost blocul de ramuri (18,33%). In cadrul grupului au fost evidentiate de asemenea
cresteri ale intervalului QT, deviatie de axa, cresterea segmentului ST si a undei P. Rezultate
similare cu ale noastre au fost, de asemenea, subliniate in diferite rapoarte de caz in timpul
investigarii parametrilor electrocardiografici la pacientii care consuma canabinoizi sintetici:
cresterea undei P (Ozturk et al., 2018, pp. 296-300; Aydin Sunbul et al., 2016, p. 486), cresterea
intervalului QT (Ozturk et a.,1 2018, pp. 296-300; McKeever et al., 2015, p. 129) dar si fibrilatie
(Efeetal., 2017, p. 362).

8. Studiu retrospectiv cu privire la caracterizarea psihologica si psihiatrica a
consumatorilor de droguri inclusi in programul de tratament in cadrul
C.E.T.T.T. ,,Sf. Stelian”

Parte a studiului retrospectiv ,,Consumul de noi substante psihoactive”, realizat n
colaborare cu C.E.T.T.T ,,Sf. Stelian”, cercetarea a vizat determinarea parametrilor psihiatrici
si psihologici modificati in contextul consumului de substante psihoactive cu evaluarea
posibilelor corelatii privind modificarile acestor parametri si consumul de substante de abuz.

Grupul de studiu a inclus 604 pacienti, din care 183 au fost supusi examenului psihologic
iar 421 au fost examinati din punct de vedere psihiatric. Majoritatea pacientilor inclusi in studiu
au fost de sex masculin. Din punct de vedere al varstei dar si al tendintei In consum, nu sunt
diferente considerabile intre participantii de sex masculin si cei de sex feminin.

Tinand cont de diagnosticul la internare, s-au obtinut diferente statistice intre categoriile
de consumatori de droguri si s-a constatat ca tulburarile psihotice sunt declansate cu precadere
de consumul de canabis (X? (2, 514) = 10,9104, valoarea p = 0,004274), in timp de tulburirile
de personalitate si comportament sunt corelate cu consumul de opiacee (X* (3, 593) = 8,1516,
valoarea p = 0,04298). Consumatorii de ,,legale” sunt mai susceptibili de a dezvolta schizofrenie
(X2(2, 484) = 17,7272, valoarea p = 0,000141) comparativ cu celelalte grupuri de consumatori.
Tulburarile depresive sunt comune pentru toate grupurile de consumatori.

La examinarea psihiatrica, rezultatele demonstreaza urméatoarele:

Consumatorii de canabis sunt mai susceptibili s sufere de deficit de atentie ( X* (3, 414)

= 9,5446, p value .022861), consumatorii de ,,legale” prezinta modificari ale constientei bolii



(X% (2, 358) = 7,1637, p value .027824) iar consumatorii de opiacee au o predispozitie spre
diminuarea gandirii (X? (3, 414) = 8,278, p value .040602) si a instinctelor de conservare (X>
(3, 414) = 8,9039, p value .030596). Aceste rezultate sunt sustinute de datele din literatura de
specialitate (Urits et al., 2021, p. 7 ; Schuster et al., 2018, p. 9). In concordanti cu rezultatele
obtinute de alti cercetatori, rezultatele noastre indica faptul ca modificarile de perceptie (traduse
majoritar prin aparitia halucinatiilor) apar cu precidere in cazul consumului de ,,legale” (X? (3,
414) = 17,2647, p value .000623) (Zukiewicz-Sobczak et al., 2012, p. 310). Fird diferente
notabile intre grupurile de consumatori, modificarile ritmului nictemeral (manifestat fie prin
insomnii fie prin scdderea calitatii somnului ca urmare a Intreruperii acestuia sau a existentei
cosmarurilor) apar indiferent de substanta de abuz consumata, aspect sustinut si de rezultatele
altor studii din domeniu (Flemmen, Unhjem & Wang, 2014, p. 12).

La examinarea psihologica, rezultatele indicd consumatorii de ,legale” ca fiind mai
susceptibili de a manifesta modificari ale gandirii precum ideatie delirantd sau de suicid
comparativ cu alti consumatori (X* (1, 130) = 13,4625, p value .000243), rezultat sustinut si de
alte studii in domeniu (Urban et al., 2011, p. 431).

9. Interviuri cu persoane dependente de droguri

In colaborare cu C.E.T.T.T. ,,Sf. Stelian”, am realizat un studiu bazat pe tehnica interviului.
Acesta a tinut cont de principiile Adleriene (cu precadere) si Freudiene si a constat in realizarea
interviului, intitulat ,,Consumul de droguri. Relatia cauza — efect: trauma - adictie”, cu 20 de
pacienti ai spitalului. Acestora li s-a dat spre completare si chestionarul ,,Evaluarea consumului
de droguri — efecte resimtite de pacient in urma consumului de droguri”. in paralel a fost aplicat
chestionarul ,,Consumul de droguri. Relatia cauza — efect: trauma - adictie” la 20 de voluntari
neconsumatori (grup comparator).

Obiectivele studiului au fost: determinarea posibililor factori declansatori ai
comportamentului dependogen, evidentierea principalelor efecte adverse resimtite in trecut de
catre consumatorii de droguri si determinarea unor posibile corelatii intre consumul de noi
substante psihoactive si anumite reactii adverse resimtite. Pentru a realiza analiza statistica,
raspunsurile la Intrebari au fost inlocuite cu cifre (conform metodologiei) si am aplicat testul de
corelatie Pearson, unde r (grade de libertate) = r static, p = valoarea p. Rezultatul testului Pearson

este semnificativ la valori ale lui p <.05 (Mihalas si Lungeanu, 2011, pp. 101-106).



S-au obtinut corelatii semnificative statistic intre consumul de droguri si sexul masculin
(R(38) = -0,603 cu valoarea p = .000038), educatie (R(38) = -0,928 cu valoarea p < .00001),
copildrie nefericita (R(38) = -0,405; p = .009532), violenta (R(38) = 0,436; p = .004875) si
constientizarea riscurilor (R(38) =-0,616; p = .000024).

In privinta reactiilor adverse specifice consumului de NSP, s-au confirmat corelatiile cu
paranoia (R(18) = 0,798; p = 0.000025), halucinatiile vizuale (R(18) = 0,704; p = .00054),
halucinatiile auditive (R(18) = 0,707; p =.00049) dar si mirosul specific al pielii imprimat de
aceste substante (R(18) = 0,905; p <.00001). Rezultate similare au fost obtinute si in urma
cercetarii internationale privind expunerea populatiei la droguri (Ciucd Anghel et al., 2022b, p.
430).

In urma analizei calitative, a fost evidentiat faptul ci persoanecle dependente devin
vulnerabile la consumul de droguri prin diversele slabiciuni din personalitatea lor, aspect
sustinut si de rezultatele obtinute de alti cercetatori (Hokm et al., 2018, p. 537). Masurata prin
discrepanta dintre sine si sinele ideal, stima de sine scazuta este puternic corelatd cu consumul
de droguri. Rezultatul este sustinut si completat de corelarea puternic pozitivd a consumului de
droguri cu sentimentele de anxietate (Taylor & Del Pilar, 1992, p. 896) si cu sentimentele de
inferioritate (Matthews, Dwyer & Snoek in 2017 (p. 281) din alte studii.

10. Identificarea substantelor de abuz din probe biologice provenite de la pacienti

consumatori de droguri prin metoda GC-MS

Studiul ,,Intoxicatia cu noi substante psihoactive” a fost realizat in colaborare cu
C.E.T.T.T. ,,Sf. Stelian” si a avut ca scop principal diagnosticarea rapida a consumului de noi
substante psihoactive, in particular a canabinoizilor si a catinonelor sintetice.

Criteriile de includere in studiu au fost: pacienti consumatori de substante psihoactive, in
speta droguri cunoscute sub denumirile de strada: legale, etnobotanice, canabinoizi sintetici,
catinone, ,,Spice”, ,,Pure Magic”, ,,sare de baie”; varsta mai mare de 18 ani; examen pozitiv al
probei de urina pentru consumul de droguri; recomandarea medicului curant pentru analiza, ca
urmare a suspiciondrii unui comportament modificat in contextul abuzului de substantele
incriminate; pacientul declara voluntar consumulul de ,,legale”.

Prelevarea probelor s-a realizat folosind vacutainere cu anticoagulant (EDTA tripotassium

/dipotassium/disodium), vacutainere fara activatori de coagulare si urocultoare sterile. Probele
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de sange au fost centrifugate si separate. Atat serul si plasma astfel obtinute cat si probele de

urind au fost congelate la -20 °C.

Pentru extractia analitilor de interes din probele biologice s-a aplicat o extractie de tip

lichid-lichid, folosind un amestec de solventi organici (n-hexan si acetat de etil, 9:1, v/v), la pH

alcalin (pH 10). Rportul proba/solvent de extractie a fost 1:2,5. Probele s-au supus extractiei,

prin agitare la vortex, timp de 15 minute, apoi au fost centrifugate 15 minute, la 3500 rpm, la 4

°C. Stratul superior organic a fost separat si evaporat in curent de azot, la 40 °C. Reziduurile au

fost reluate cu metanol. Volumul injectat in GC-MS a fost de 1 pL.

Probele au fost analizate prin metoda GC-MS, parametrii de lucru fiind urmatorii:

temperatura coloanei de 100 °C, 2 minute, apoi crestere cu 15 °C/minut pana la 160 °C,
mentinere 1 minute, urmata de crestere cu 15 °C/minut pand la 280 °C, cu mentinere 5
minute; timp de analiza 20 de minute.

Gaz purtator: heliu, debit 1 mL/minut;

Parametri de lucru ai MS: timp de eliminare solvent 2 min, domeniu de masa: 20 — 500
u.a.m., ioni pozitivi, temperatura injectorului 200 °C; se lucreaza in modul split,
temperatura liniei de transfer 250 °C, temperatura sursei de ionizare 200 °C.

Achizitia cromatogramelor in modul FULL scan.

Prezenta ionilor caracteristici 149 si 121 la tr 10,76 Tn cazul pacientului 3 a dus la

suspicionarea existentei in proba a unui compus cu inel metilendioxifenil, precum: metilona,

butilona, pentilona, MDPPP, MDPBP sau MDPV.

Rezultatele sugereaza posibila prezenta a flefedronei (tr 13,20) la pacientii 10 (Fig. 10.1)

st 11, dar in lipsa standardului pentru aceasta substanta, nu se poate sustine o identificare certa.

Fig. 10.1. Cromatograma obtinutd in urma analizei probei de ser a pacientului 10, tg 13,20;
prezenti ionii m/z 55, 69, 74, 83, 97, 110, 123 si 151
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Intrucat spectrele la anumiti timpi de retentie sunt identice in cazul pacientului 3 cu
pacientul 9, pacientului 10 cu pacientul 11, respectiv pacientului 11 cu pacientul 2, s-a
suspicionat cd aceste similitudini ar putea fi datorate unui medicament comun din schema de
tratament. Prin analiza figelor pacientilor, desi s-au identificat medicamente comune in schemele
de tratament (pacientii 3 si 9: diazepam si acid valproic; pacientii 10 si 11: acidul valproic;
pacientii 2 si 11: paracetamol), comparararea cu spectrele substantelor suspicionate (conform
bazei Institutului National de Standarde si Tehnologie, NIST) a dus la infirmarea acestei ipoteze.
Conform fiselor medicale ale pacientilor inclusi in studiu, participantii cu numerele de ordine 9,
11 si respectiv 13 sunt evidentiati ca fiind suspecti de consum de noi substante psihoactive.
Acest consum nu a putut fi confirmat prin analizarea probelor disponibile.

Prezenta ionilor caracteristici m/z 72 pentru metadona (la tr 13,80), respectiv m/z 277
pentru EDDP (la tr 13,12) in spectrele probelor de urind ale pacientilor indica posibilitatea
aplicarii cu succes a metodei de analiza si pentru depistarea acestor analiti (Tabel X.1). Faptul
ca acesti ioni nu au fost depistati In probele de ser indica urina ca proba biologica preferata
pentru detectia si determinarea metadonei, respectiv a EDDP (aspect ce va fi confirmat si in
capitolul 11).

Tabelul X.1. Rezultate obtinute la detectia metadonei si a EDDP in probele de urina ale

pacientilor suspecti de consum de ,,legale”

Cod pacient EDDP (m/z 277, tr 13,12) MTD (m/z 72, tr 13,80)
1 - -
2 + +
3 - -
4 - +
5 - +
7 - +
8 + -
10 - -

T : rezultat pozitiv ; ,,-”: rezultat negativ

11. Identificarea si dozarea metadonei si a metabolitului EDDP din plasma si urina
provenite de la pacienti aflati in tratament substitutiv, prin metoda GC-MS
Parte a studiului ,,Intoxicatia cu noi substante psihoactive”, cercetarea a vizat colectarea

datelor medicale ale pacientilor inclusi in studiu si determinarea substantei de interes
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(metadona) si a metabolitului acesteia (EDDP) din probe biologice prin metode cromatografice
performante.

Obiectivele au fost: dozarea nivelurilor de metadona din lichidele biologice ale pacientilor
dependenti de opiacee, aflati in tratament de substitutie cu metadond pentru a verifica
complianta la tratament; detectia metabolitului EDDP in lichidele biologice; compararea
probelor de urina si de plasma in vederea identificarii probei biologice adecvate pentru
depistarea rapida a substantelor analizate; confirmarea unei relatii intre concentratiile plasmatice
de metadona si doza de metadond administrata.

Prelevarea probelor s-a realizat conform procedurii descrise in capitolul 10.

In vederea realizarii curbelor de calibrare, initial s-a preparat o solutie standard stoc de
metadond cu o concentratie de 1 mg/mL, urmata de diluare in metanol 1:100, obtinandu-se
solutia de lucru de concentratie 10 pg/mL. Prin diluarea solutiei de lucru in urind martor si
plasmd martor, s-au obtinut probe de concentratii succesive, pentru realizarea curbei de
calibrare. Pentru probele de urina intervalul curbei de calibrare privind concentratia de metadona
a fost 0,025 — 3 pg/mL iar pentru probele de plasma 0,1 — 1 pg/mL. S-a folosit difenilamina
0,01% 1n metanol ca standard intern.

Pentru extractia metadonei si a EDDP din probele biologice s-a aplicat o extractie de tip
lichid-lichid, folosind un amestec de solventi organici (n-hexan : 2-propanol, 97:3, v/v), la pH
alcalin (pH 10, realizat cu KOH 2M). Raportul proba biologica : solvent de extractie a fost de
1:4 viv. S-a folosit difenilamina 0,01% Tn metanol ca standard intern. Eprubetele au fost agitate
timp de 15 minute la vortex, si centrifugate timp de 10 minute la 3400 rpm, la 15 °C. Stratul
organic superior a fost separat si transferat intr-o eprubeta noua (uscata si curatd) si evaporat
sub curent de azot la 40°C. Reziduul a fost reconstituit in 100 uL de metanol si 1 pL a fost
injectat in GC-MS.

Probele au fost analizate prin metoda GC-MS, parametrii de lucru fiind urmatorii:

- temperatura coloanei de 150 °C, 1 minut, apoi crestere cu 10 °C/minut pana la 220 °C,
urmata de crestere cu 30 °C/minut pana la 280 °C, cu mentinere 1 minut; timp de analiza
12 de minute.

- Gaz purtator: heliu, debit 1 mL/minut;
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- Parametri de lucru ai MS: timp de eliminare solvent 6 min, domeniu de masa: 50 — 650
u.a.m., ioni pozitivi, temperatura injectorului 220 °C; se lucreaza in modul split,
temperatura liniei de transfer 260 °C, temperatura sursei de ionizare 200 °C.

- Achizitia cromatogramelor in modul FULL scan dar si Tn modul de lucru SIM (Selected
Ion Monitoring), utilizind pentru metadona ionul cu m/z = 72, iar pentru EDDP, ionul
cu m/z = 277.

Majoritatea participantilor la studiu au fost barbati, cu varste intre 20-30 de ani, aspect ce
poate fi explicat prin faptul ca initierea consumului de droguri are loc de obicei In prima parte a
vietii, in adolescenta si prima tinerete. Majoritatea pacientilor au fost consumatori de opiacee si
50% au istoric de tratament de subtitutie cu metadona, aspect ce se explica prin specificul
centrului.

In privinta dozelor de metadona administrate in schema de tratament, desi literatura de
specialitate specifica doze optime de metadona cuprinse intre 80 — 150 mg/zi (Durrani & Bansal
2022, p. 4), rezultatele studiului nostru sunt in conformitate cu rezultatele altor studii din
domeniu, care reliefeaza preferinta pentru doze moderate de metadona (cuprinse intre 90 — 100
mg/zi) cu scopul evitarii sindromului de abstinenta (Anderson & Kearney, 2000, p. 43; Baconi
et al., 2018; Loimer & Schmid, 1992, p. 241). Totusi administrarea unor doze mai mari de
metadond scad considerabil sansele de recdadere si consum ilicit de droguri (Strain et al., 1999,
p. 1000).

Majoritatea pacientilor au pe langa tratamentul cu metadona si alte medicamente din clasa
anticonvulsivantelor (37,5%), anxiolitice (18,75%), antipsihotice (18,75%), respectiv
antidepresive (25%) indicand, asa cum a fost dovedit si de rezultatele altor studii din domeniu,
o ratd crescutd a comorbiditdtilor din sfera psihiatrica la consumatorii de opiacee (Zhu et al.,
2021).

Procedura GC-MS pentru determinarea metadonei folosind extractia lichid-lichid cu
amestec de solventi organici la pH alcalin a fost aplicata, discutatd comparativ pentru probele
de urina si plasma.

Analiza calitativa, realizata prin scanarea probelor in modul FULL, a condus la obtinerea
unor rezultate pozitive pentru prezenta metadonei atat in probele de urind, cat si in probele de

plasma la aproape toti pacientii care au avut metadona in schema de tratament. Rezultatele
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pozitive in cazul pacientilor care nu aveau tratament cu metadona la momentul prelevarii
probelor biologice sunt indicatie clara pentru extraconsum.

Analiza cantitativa, realizata prin scanarea probelor in modul SIM, a condus de asemenea
la obtinerea unor rezultate concludente (Tabel XI.1).

Relatia de proportionalitate Intre doza zilnica de metadona, nivelurile urinare de metadona
si prezenta EDDP in probele de urina a fost obtinuta de diverse studii Tn domeniu (Baconi et al.,
2018; George & Braithwaite, 1999). Studiile au demonstrat prezenta unor niveluri urinare
crescute ale metabolitului EDDP in cazul pacientilor cu administrare continud de metadona ca
urmare a inductiei metabolizarii metadonei (Wolf et al., 2014, p. 137). Concentratiile urinare
diferite de metadona in situatia administrarii aceleiasi doze zilnice de metadona la pacienti
diferiti, se explica fie printr-un extraconsum la unul dintre pacienti, fie prin particularitatile
individuale ce tin de metabolizarea metadonei, asa cum a fost demontrat in studii anterioare
(Kharasch, 2017).

Rezultatele au indicat faptul ca in urina se regasesc niveluri de metadond mai mari decat
in plasma, evidentiind o distributie mai largd a analitului de interes in urina. Nivelurile
plasmatice mai scazute pot fi explicate de fluctuatiile plasmatice (ce apar din cauza tolerantei)
si randamentul scazut la recuperarea din plasma (randamentul de extractie), aspecte sustinute si
de rezultatele altor studii din domeniu (Moffat, Osselton & Widdop, 2011, p. 1649; Vasile et al.,
2014, p. 1209; Baconi et al., 2016, p. 526).

Tabel XI.1. Determinarea nivelurilor plasmatice si urinare de metadona (Ciuca Anghel et al.,

2022a, p. 7)
Nr. MTD U P Urina Plasma QmTD oncentratia.
(mg) guto Qeoop  QmTo  Qeoop ariapicului MTD
(Mg/mL)
1 - Da - + +slab  NA NA 32982y 0,41
2 100 - Da NA NA + + 77755p 0,072
3 - Da - +slab - NA NA 9158y 0,29
4 100 Da - + +slab  NA NA 167055y 1,06
5 100 Da - + + NA NA 1490729 > 3 (*4,366)
6 110 Da - + + NA NA  2787530u > 3 (*3,012)
7 110 Da - + + NA NA 3523925y > 3 (*6,697)
8 - Da - + + NA NA 53850u 0,51
9 - Da Da + +slab  +slab + 10513y 0,30
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2506p 0,165

10 - - Da NA NA - - - -
11 - - Da NA NA + slab - 4624p 0,93
12 50 - Da NA NA + + 32958p >1
13 - - Da NA NA - - - -
14 100 - Da NA NA + - 4779 0,013

Nr. (numaérul de ordine al pacientului); MTD (doza orald de metadond), U (proba de urind disponibila),
P (proba de plasma disponibila), EDDP (2-etiliden-1,5-dimetil-3,3-difenil pirolidind), ,,-“(rezultat
negativ al analizei), ,,+” (rezultat pozitiv al analizei); quro (analiza calitativa metadona), qepor (analiza
calitativa EDDP); Q (analiza cantitativa); NA (proba indisponibild); Aria picului: Ay — arie urind, Ap—

arie plasma; *concentratie obtinuta prin ajustarea dilutiei.

I11.  Concluzii si contributii personale

Studiile efectuate au Tmbinat aspecte ce tin de laboratorul clinic, cardiologie, psihologie
si psihiatrie evidentiind caracterul interdisciplinar al acestora. Rezultatele astfel obtinute pot
servi ca suport in cercetari viitoare privind noile substante psihoactive pentru oricare dintre
domeniile enumerate.

Dintre concluziile cercetarilor efectuate, se desprind ca semnificative cele prezentate in
continuare.

Nicio clasa de substante de abuz nu are exclusivitate pentru un anume sistem de receptori.

Desi ,,legalele” sunt foarte populare pe piata drogurilor ilicite, acestea raman necunoscute
din punct de vedere al compozitiei.

Majoritatea simptomelor adverse resimtite de consumatori sunt de ordin psihologic,
urmate de efecte in sfera ORL, efecte cardiace, neurologice si oftalmologice.

In privinta tendintelor in consum, datele subliniazi o revenire a ,legalelor” in atentia
consumatorilor, justificind tema abordatd in cadrul cercetarilor din aceastd teza de doctorat .

Halucinatiile par sa fie corelate cu precadere cu consumul de canabis si de ,,legale”.

Desi opiaceele au caracter dependogen cunoscut, analiza statistica evidentiaza o
corelatie crescuti a sevrajului si cu ,Jlegalele”. In cazul consumului de canabis, aparitia
sindromului de retragere nu s-a manifestat cu regularitate.

Aparitia pigmentilor biliari sau a urobilinogenului in urind nu se coreleaza cu un anumit

tip de substantd de abuz.
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Prezenta diverselor comorbiditdti (examen pozitiv pentru HIV, HVB, HVC) poate fi
corelatd deopotriva cu consumul de canabis, dar si cu calea de administrare intravenoasa (in
cazul consumatorilor de opiacee).

Exista diferente semnificative statistic privind cresterea GGT intre grupurile de
consumatori, aceasta fiind asociata cu consumul de alcool. Cresterea valorii parametrului GGT
ar putea fi explicatd ca urmare a existentei afectiunilor hepatice, dar si ca urmare a asocierii
alcoolului cu heroina, care, prin metoda de administrare injectabila, creste semnificativ riscul
de a contacta HIV, HVB sau HVC.

Se remarca omogenitate (coeficient de variatie CV < 20) in privinta parametrilor
hematologici: crestere LYM (limfocite), scidere MCH (hemoglobina eritrocitard medie) si
MCHC (concentratia eritrocitard medie de hemoglobind).

Modificarile electrocardiogramei sunt frecvente in contextul consumului de droguri.
Afectarea cardiaca poate fi indusa si de dozele mari de metadona administrate.

Afectarea cardiaca este determinata in principal de consumul de alcool, existind
diferente semnificative statistic 1intre grupurile de consumatori. Varsta inaintatd a
consumatorilor de alcool contribuie si ea la afectarea cardiacd in cadrul acestui grup de
consumatori.

Modificarile EKG inregistrate la 48,14% dintre consumatorii de canabis inclusi in studiu
indica efectele nocive ale canabisului asupra miocardului.

Blocul de ramura este cea mai frecventa modificare cardiaca in randul consumatorilor de
»legale”. Au fost evidentiate de asemenea cresteri ale intervalului QT, deviatie de axd, cresterea
segmentului ST si a undei P.

Tulburirile psihotice sunt declansate cu precidere de consumul de canabis, in timp
de tulburarile de personalitate si comportament sunt corelate cu consumul de opiacee.
Tulburarile depresive sunt comune pentru toate grupurile de consumatori.

Deficitul de atentie este corelat cu consumul de canabis, constienta este modificata in
contextul consumului de ,,legale”, gandirea si instinctele de conservare sunt diminuate in cazul
consumului de opioide si modificirile de perceptie (halucinatii) apar cu precadere in cazul
consumului de ,,legale”.

Consumatorii de ,,legale” sunt mai susceptibili de a dezvolta schizofrenie si dereglari

psihotice comparativ cu celelalte grupuri de consumatori.
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In privinta modificarilor ritmului nictemeral, nu existi diferente notabile intre grupurile
de consumatori.

In privinta profilului psihologic, comparativ cu ceilalti consumatori, consumatorii de
»legale” sunt mai susceptibili de a manifesta modificari ale giandirii, precum ideatie
deliranta sau de suicid.

Barbatii sunt mai predispusi consumului de droguri.

Diversele traume din copildrie precum sentimentele de nefericire, existenta cosmarurilor
sau a visurilor urate In prima copilarie, dar si expunerea la violentd (atit asupra propriei
persoane, cat si ca observator) pot induce o tendinta spre comportamentul de tip adictiv.

Principalul factor declansator al comportamentului adictiv ramane lipsa accesului la
informatie (lipsa educatiei) corelat cu lipsa constientizarii riscurilor. La acestea contribuie
diversele slabiciuni din personalitatea individului, complexul de inferioritate si stima de sine
scazuta.

In privinta reactiilor adverse specifice consumului de NSP, s-au confirmat corelatiile cu
paranoia, halucinatiile (atit vizuale cat si auditive), dar si mirosul specific al pielii imprimat de
aceste substante.

Pentru detectia NSP, hidroliza acida a probelor de urina nu aduce un plus in analiza.

Durata lunga de timp de la momentul consumului pana la momentul recoltarii probelor
biologice, respectiv de la momentul prelevarii probei pana la momentul analizei, poate influenta
negativ rezultatul analizelor.

Metoda de extractie si de analiza propusa permite detectia NSP dar si a metadonei si
a EDDP, fiind necesare noi studii pentru validarea acesteia, initial pentru probe delicte, iar apoi
pe probe biologice de la consumatori de droguri. Proba biologica preferatd analizei este urina.

Pentru tratamentul de mentinere cu metadona sunt preferate doze moderate de metadona
(cuprinse intre 90 — 100 mg/zi) cu scopul evitdrii sindromului de abstinenta.

Exista o rata crescutd a comorbiditatilor din sfera psihiatrica la consumatorii de
opiacee.

Concentratiile urinare diferite de metadona in situatia administrarii aceleiasi doze
zilnice de metadona la pacienti diferiti, fie indica extraconsumul, fie indica particularitati

individuale ce tin de metabolizarea metadonei.
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In urind se regisesc niveluri de metadoni mai mari decat in plasma, evidentiind o
distributie mai largd a analitului de interes 1n urina ceea ce face ca urina sa fie, comparativ cu
plasma, mai potrivita pentru metoda aleasa.

Procedura propusd de analizd oferd rezultate satisfacatoare, putand fi utilizatd in
laboratoarele clinice pentru determinarea rapidd a nivelurilor de metadona, avand utilizare in
verificarea compliantei la tratament (prin depistarea extraconsumului).

Concentratiile de metadona in lichidele biologice s-au dovedit a fi in legdtura cu dozele
administrate iar urina este, comparativ cu plasma, mai potrivita pentru metoda aleasa.

Originalitatea cercetarii

In primul rand, o noti de originalitate a lucrarii este data de faptul ca este pentru prima
datd in Roméania cind printr-o cercetare bazata pe tehnica sondajului se investigheaza
atat expunerea populatiei la droguri cat si efectele adverse resimtite de consumatori.

In cadrul tezei, am realizat o caracterizare complexi a diverselor categorii de
consumatori de droguri sub aspecte hematologice, biochimice, cardiologice, psihologice si
psihiatrice, care nu a fost realizata pana la acest moment. Rezultatele obtinute ar putea avea
un impact major in abordarea pacientilor consumatori de droguri, in special din
perspectiva diagnosticarii mai facile a acestora.

Cercetarile realizate evidentiaza anumite aspecte semnificative asociate consumului
de ,legale”: aparitia sevrajului, susceptibililitatea de a manifesta modificari ale constientei si
ale gandirii (ideatie deliranta sau de suicid), precum si modificari de perceptie (halucinatii). De
asemenea, consumatorii de ,,legale” sunt mai susceptibili de a dezvolta patologie psihiatrica,
schizofrenie si dereglari psihotice comparativ cu celelalte grupuri de consumatori. Prin aceste
rezultate, teza aduce o contributie importanta in ceea ce priveste caracterizarea profilului
toxicologic al acestor substante, intrucat, in prezent, specialistii se confrunta cu un deficit de
date stiintifice privind noile substante psihoactive.

Prin corelarea unor aspecte privind copildria si personalitatea individului cu consumul de
droguri, sondajele sau interviurile anonime realizate la scalda mai mare, fie in centre de
dezintoxicare, fie in scoli, pe subiectul consumului de droguri ar putea fi utile in depistarea
precoce a unor posibile comportamente dependogene ale adolescentilor. De asemenea,
rezultatele studiului confirma necesitatea unor campanii de informare privind consumul de

droguri, ca masurd de preventie in scoli.
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Rezultatele obtinute la analiza probelor biologice oferia o bazi in dezvoltarea unei
noi metode de detectie si determinare a NSP si a metadonei si EDDP deopotriva.

Prezenta lucrare deschide o serie de cercetari viitoare posibile, precum validarea metodei
analitice propuse pentru detectia si determinarea NSP din probele biologice, determinarea
caracterului reversibil/ireversibil al modificarilor ce apar in sfera psihologica a acestor
consumatori, dar si studii comparative privind afectarea cardiacd ce survine in randul
consumatorilor de canabinoizi sintetici vs. consumatorii de catinone.

Prin tangentele cu domeniul psihiatriei, lucrarea deschide noi directii de cercetare privind
modelele de activare si procesare neuropsihica, precum asocierea alexitimiei (definitd ca
incapacitatea de a recunoaste si verbaliza emotiile) cu consumul de droguri.

%  Limitarile cercetarii

Reticenta oamenilor de a raspunde la chestionare in general este acutizata de atingerea
unui subiect extrem de sensibil, atat din punct de vedere social cat si legal, precum declararea
utilizarii ilegale a diverselor tipuri de substante.

Compararea parametrilor hematologici, biochimici, urinari, cardiologici, psihologici si
psihistrici s-a facut fatd de valorile normale (ale individului sanatos), 0 evaluare a acestora
inainte de consumul de droguri nefiind posibila.

In ceea ce priveste analiza reactiilor adverse resimtite de participantii la interviuri, acestea
sunt confesiuni bazate pe perceptia subiectiva a participantului si nu au fost atestate de un cadru
medical la momentul cand au fost experimentate.

La analiza probelor biologice, in majoritatea cazurilor nu se cunoaste cu exactitate daca
substanta de abuz consumata face parte din clasa de interes (respectiv daca este o catinona sau
un canabinoid sintetic). De asemenea, lipsa substantelor de referinta, face dificila identificarea
strict prin compararea cu biblioteca de spectre si datele disponibile din literatura de specialitate.
Probele biologice au fost cantitativ limitate, fiind necesara utilizarea lor atat pentru depistarea
unor canabinoizi si catinone sintetice, precum si pentru identificarea si dozarea metadonei si a
EDDP. n plus, pentru analiza probelor de plasma dezavantajul major il reprezintd volumul

disponibil de proba, mult mai mic, comparativ cu cel al probelor de urina.
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