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INTRODUZIONE

Il policromo e variegato «mondo della droga» ¢ fatto di due compo-
nenti. Una ¢ 'umanita dei consumatori di droga. Laltra & rappresentata
dai mezzi, le droghe, che consentono loro di raggiungere, e di mantenere
spesso dolorosamente, una condizione mentale che apprezzano come fe-
licita o normalita. Da cio consegue che la questione delle droghe — pesan-
ti/leggere, vecchie/nuove — deve vertere necessariamente sul loro impatto
sull’organo che condiziona la felicita o la condizione di normalita: il cer-
vello che fin dalla medicina ippocratica ha preso il posto del cuore come
motore della vita di relazione.

Non ¢ questa la sede idonea all’analisi del perche ‘il mondo della dro-
ga’ nella cultura occidentale ¢ stato piu che altro motivo d’aneddoto e
curiosita fino agli anni successivi al secondo conflitto mondiale. Sino ad
allora si usava citare le grandi personalita drogate: Thomas De Quincey
per la morfina; Sigmund Freud, Arthur Conan Doyle e Robert Stevenson
per la cocaina e Charles Baudelaire, per I’hashish. Nella seconda parte del
Novecento ci si & trovati, invece, di fronte a un fenomeno di massa pre-
valentemente giovanile. Cio richiederebbe un’interpretazione di eventi
esistenziali sociali e culturali, di eguale importanza a quella degli eventi
fisici, ma al di fuori della nostra competenza.

E, invece, proprio il binomio droghe-cervello al centro del nostro lavo-
ro. Tutte le droghe agiscono sul sistema nervoso centrale. Sorge da questo
punto di vista la problematica farmacologica e tossicologica che ha ani-
mato dibattiti accesi. Leroina ¢ attiva sul cervello ed ¢ una droga, come la
cocaina, I'alcol e la cannabis e le nuove sostanze stupefacenti, ma intere
classi farmacologiche, benefiche e di largo impiego, sono attive sul cervello
e non sono droghe: tale ¢ il caso dei farmaci antiepilettici, antiparkinson e
delle sempre piu vaste categorie degli antidepressivi e degli antipsicotici,
tipici e/o atipici. Una scelta di campo interpretativa di tale dissonanza ¢
necessaria e molti partecipi osservatori del fenomeno droga I’hanno com-
piuta, forse, con un’eccessiva semplificazione che suona: tutte le droghe
attivano il pleasure brain (cervello del piacere), non sono droghe i farmaci
del cervello che non lo attivano.

Avendo questo ordine di problemi come cornice generale, in questo
libro ci siamo concentrati su un un gruppo di sostanze intorno alle quali
sembra essersi delineato negli ultimi decenni fenomeni e tipologie spe-
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2 CLUB DRUGS

cifiche di abuso, tali da suggerire alla comunita scientifica internaziona-
le anche una nuova nomenclatura. Il termine «drugs», usato nel titolo, si
riferisce sia a farmaci impiegati in terapia, sia a sostanze d’abuso che non
trovano applicazioni terapeutiche, ma sono usati comunemente in luoghi
di aggregazione o «club». Questi ultimi sono da intendersi nel senso pit
ampio come luoghi di incontro di massa, quali, ad esempio, le discoteche
e le mega manifestazioni pubbliche di solito a sfondo musicale; altri luo-
ghi di socializzazione che hanno finalita diverse, ma rientrano nel senso
in cui «club» ¢ usato in questo lavoro, sono le palestre e le beauty farms.
Da cid consegue che i soggetti che usano le club drugs appartengono pre-
valentemente alla classe di eta dell’adolescenza e della prima giovinezza.
Luso delle club drugs da parte dei giovani & in genere motivato dall’effet-
to antifatica, dalla stimolazione della capacita di socializzare, dalla disi-
nibizione che esse procurano; insomma dalla ricerca di una condizione
di benessere psicofisico, che & spesso temporaneo. Una di esse, il y-idros-
sibutirrato di sodio (GHB), ¢ anche usata come induttore di fitness fisico
per un supposto effetto anabolizzante ed & per questo diffuso nelle palestre
come body builder. Le club drugs pitt comuni sono il cosiddetto «ecstasy»,
il cui nome scientifico ¢ metilen-diossi-metamfetamina (MDMA); il citato
GHB, o il suo precursore gamma-butirrolattone (GBL) e il flunitrazepam
(FNZ), conosciuto comunemente come Roipnol. E a queste sostanze che
il National Institute of Drug Abuse statunitense (NIDA) ha attribuito nel
2005 la definizione ufficiale di club drugs.

Lecstasy ¢ un derivato dell’'amfetamina, che ha in comune con questa
la capacita di far dimenticare la fatica e la necessita del sonno fisiologico.
Piu dell’amfetamina, produce un effetto positivo sul tono dell’'umore. Di
qui 'aumento della capacita di socializzazione: il «club» dove 'ecstasy &
pitt usato ¢ la discoteca e il concerto di massa, dove ¢ necessario stare sve-
gli, dimenticare la fatica e aumentare la partecipazione. Il flunitrazepam
(FNZ) ha come nome di commercio «Roipnol» in quanto appartenente alla
famiglia delle benzodiazepine (BDZ), il gruppo farmacologico pit1 usato
nella terapia dell’insonnia, dell’ansia e dell’epilessia. La ragione della sua
diffusione in club privati e discoteche consiste nella proprieta di potenzia-
re la disinibizione, specie in associazione con le bevande alcoliche. Anche
il GHB ha un nome commerciale, «Alcover», che lo indica come farmaco
utile nella sindrome di astinenza da alcol e nell’attenuazione del craving,
il desiderio insopprimibile d’alcol, dell’etilista detossificato. Proprio grazie
alle sue proprieta intrinseche alcolmimetiche, anche il GHB facilita la per-
dita dell’inibizione, ancora una volta potenziando l’euforia alcol-indotta.
Come si ¢ accennato, esso viene usato anche nelle palestre o nei luoghi di
cultura fisica in quanto gli viene volgarmente attribuita un'efficacia per la
costruzione delle masse muscolari.

E evidente che I'uso sporadico di queste tre sostanze non offre moti-
vo sufficiente per un allarme tossicologico. Rimane tuttavia da definire la
tossicologia acuta e cronica delle club drugs in rapporto al loro uso conti-
nuato, anche se secondo un ritmo saltuario e stereotipato, che si puo esem-
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plificare con I'abitudine di assumerle ogni fine settimana, come avviene
spesso nel caso della MDMA, del flunitrazepam o del GHB. E motivo di
allarme tossicologico la loro interazione positiva con le bevande alcoliche,
cui spesso possono essere ricondotte le morti del sabato notte. E ulteriore
motivo d’attenzione la possibilita che i consumatori delle club drugs co-
stituiscano una nuova categoria di tossicodipendenti.

La storia naturale della tossicodipendenza insegna che, allo stato attua-
le, esistono due tipologie di dipendenza. Esistono ancora i mono-tossico-
mani, coloro che iniziano e rimangono fedeli negli anni a una sola droga
d’abuso. Il tipico esempio & l'eroina, che ¢ tuttora una mono-droga ini-
ziale in aumento in alcune zone degli Stati Uniti; anche in Italia, comun-
que, si verifica il fenomeno di nuovi tossicomani che ricorrono all’eroina
come unica sostanza d’abuso. Con la diffusione della cultura della droga
e del conseguente mercato, tuttavia, la tipologia della mono-tossicomania
¢ sempre piu frequentemente sostituita dalla poli-tossicomania. L'associa-
zione cocaina-eroina, per esempio, ¢ diventata quasi abituale. La larga dif-
fusione della politossicomania accertata negli Stati Uniti trova conferma
anche nel nostro paese (Community Epidemiology Work Group, 1999;
Mannaioni, 1998-2000; Community Epidemiology Workshop Group,
1998; Tabella 1).

Tabella 1. Rapporto percentuale (%) tra monotossicomania e politossicomania in coorti
afferenti alla Unita Operativa di Tossicologia, Azienda Ospedaliera Universitaria
Careggi, Firenze (AOUC) per patologia tossicologica acuta e cronica negli anni
corrispondenti. Sia nella patologia acuta che nella patologia cronica la percentuale di
pazienti politossicomani ¢ stabile nel corso dei tre anni presi in esame.

PATOLOGIA ACUTA 1998 1999 2000
OVERDOSE OPPIOIDI ~ Tot. 111 82 106
Politox. 53 (47,8%) 32 (39%) 53 (50%)
PATOLOGIA CRONICA 1998 1999 2000
Detossificazione Tot. 160 115 131
da oppioidi Politox. 25 (15,6%) 26 (22,6%) 18 (13,7%)
Detossificazione Tot. 39 62 31
da farmaci Politox 23(58,9%)  8(12,9%) 6 (19,3%)
Detossificazione Tot. 193 223 209
da alcol Politox 13 (6,7%) 18 (8,7%) 17 (8,1%)

I giovani consumatori di club drugs potrebbero costituire una terza
categoria di tossicodipendenza a sé stante. Da qui la necessita di valutare
i possibili danni acuti e cronici che possono derivare dall’'uso di ecstasy,
GHB e Roipnol (Community Epidemiology Work Group, 1991). Abbiamo
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ritenuto, tuttavia, utile non limitarci all’analisi delle tre sostanze inserite
nella nomenclatura del Food and Drug Administration (FDA) come club
drugs. Abbiamo dedicato, percio, un capitolo ciascuno ai profili di tossi-
cita della Cannabis indica nelle sue forme popolari (marijuana, hashish) e
della cocaina fumabile (crack), che se non sono propriamente classificabili
tra le club drugs, certamente vengono co-abusate insieme a ecstasy, GHB
e Roipnol. Infine, nell’'ultimo capitolo abbiamo ritenuto utile riportare
anche il profilo tossicologico degli inalanti e delle smart drugs, in quanto
I’abuso delle prime e 'uso delle seconde nei luoghi di aggregazione ¢ piut-
tosto diffuso tra i giovani.

Proponendoci, dunque, in particolare l'obiettivo di descrivere i pos-
sibili danni derivanti dall’abuso di questo gruppo di sostanze, abbiamo
concepito i capitoli che seguono secondo una struttura sostanzialmente
comune che prende in esame dapprima la «storia naturale» di queste so-
stanze, per poi descriverne il modo d’azione sull’organismo umano e in-
fine sia gli effetti «ricreazionali» che quelli tossici.

Gli autori desiderano ringraziare la Dott.ssa Rosanna Mastroianni per
I'impagabile aiuto nella ricerca bibliografica, nell’iconografia e nella stesu-
ra del testo.



CAPITOLO 1

LECSTASY (METILENDIOSSIMETILAMFETAMINA, MDMA)

1. Storia naturale

La sintesi della metilen-diossi-amfetamina (MDA il primo metaboli-
ta della MDMA) risale al 1910 e al 1912 quella della metilen-diossi-meti-
lamfetamina (MDMA), per un brevetto Merck a opera di Anton Kéllisch
(Freudenmann et al., 2006), come farmaco utile al controllo dell’appetito.
Allora, alla vigilia della Prima Guerra Mondiale, il farmaco, ritenuto poco
interessante dal punto di vista commerciale, non comparve sul mercato.
In realta, la data di nascita della MDMA (1912) ¢ corretta, ma una ricerca
successiva (Freudenmann et al., 2006) esclude lo screening della MDMA
nell'uomo come anoressizzante e colloca il farmaco come un precursore
nella sintesi di sostanze emostatiche. La MDMA fu chiamata «metilsafri-
lamina» e alcuni studi furono condotti dalla Merck nel 1927 e nel 1959,
ma non nell’uomo (ivi). Luso della MDMA fu preceduto storicamente dal-
I'impiego della MDA come love pill; tra le prime pubblicazioni a lanciare
il nome gergale di «ecstasy» si cita il lavoro di Dye (1982) <«MDA/MDMA:
the chemical pursuit of ecstasy», che fa anche riferimento all’acronimo di
strada «XTC». Strutturalmente, la MDMA puo essere considerato un far-
maco ibrido, un incrocio fra un allucinogeno, la mescalina, e uno stimo-
lante, la amfetamina (Figura 1).

I ricordo dell’azione allucinogena-psichedelica della mescalina indus-
se un certo numero di psichiatri ad usare la MDMA come farmaco uti-
le a ottenere una migliore comunicazione fra paziente e terapeuta nella
psicoterapia. In realta, nella prima descrizione degli effetti della MDMA
sull’'uomo, Shulgin e Nichols (1978) notarono che essa produceva unal-
terazione della coscienza con forti sottolineature emozionali cosicché ne
proposero l'uso in psicoterapia. Negli anni Ottanta un discreto numero di
psicoterapeuti californiani adopero la MDMA con risultati incoraggian-
ti, tali da suggerire una nuova classificazione farmacologica di MDMA
e MDA come «entactogeni» (sostanze capaci di favorire un contatto pit
profondo con il proprio io) ed «empatogeni» (sostanze capaci di facilitare
la reciproca comprensione). Gli effetti benefici dell’associazione MDMA-
psicoterapia sono descritti dettagliatamente da Parrot (2007): tra essi, ven-
gono indicati un miglior contatto interiore, uno stato d’animo euforico e
disposto positivamente, e un pil stretto legame cliente-terapeuta, che fa-
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Figura 1. Analogia strutturale tra MDMA, stimolanti amfetaminici e I'allucinogeno
messalina.
Fonte: Lyles e Cadet, 2003.

cilita il transfer e diminuisce il numero di sedute. Lo stesso autore riporta
gli effetti potenzialmente negativi: tra essi la psicosi ‘modello’ tipica delle
amfetamine e facilitata dall’impiego della MDMA in individui psicolo-
gicamente predisposti. A nostra conoscenza, I'impiego della MDMA in
psicoanalisi come coadiuvante non si & diffuso in Europa.

Invece, la combinazione dell’azione mescalino-simile con quella amfe-
tamino-simile insieme alla facile produzione per sintesi della MDMA in
laboratori artigianali, spiegano bene la sua attuale diffusione, specie tra
la popolazione giovanile ‘aggregata’ (discoteche e luoghi di aggregazione
di massa).

2. Epidemiologia

Per quanto attiene all’epidemiologia, la crescita della diffusione di
MDMA ¢ documentato indirettamente dal numero di chiamate rivolte
in Inghilterra al National Poisons Center, Guy’s Hospital, London nel-
I’anno 1990 e 1991 (Figura 2); dall’aumento della positivita per MDMA in
campioni biologici di interesse medico-legale; dall’incremento della sua
presenza in campioni di sangue prelevati da soggetti sospettati di guidare
autoveicoli in stato di intossicazione da sostanze stupefacenti.

Limpatto e ’incidenza dell’abuso di MDM A sulla salute fisica e menta-
le della popolazione giovanile non € valutabile con certezza. Lepidemiolo-
gia del suo abuso puo essere, infatti, costruita solo su indicatori indiretti,
quali le chiamate ai centri antiveleni o la positivita per MDMA risultante
da screening preventivi su campioni biologici. Una tecnica, impiegata di
recente per valutare la diffusione ambientale di sostanze d’abuso, fa uso di
una metodologia analitica (cromatografialiquida accoppiata a spettrome-
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Figura 2. Numero di chiamate relative a MDMA al National Poisons Center,
Inghilterra (1990-1991).
Fonte: Henry et al., 1992.

tria di massa), che analizza con grande precisione la presenza di sostanze
come la MDMA sia nelle acque di scarico che nelle acque di superficie. Con
tale metodo, alcuni (Huerta-Fontela et al., 2007) riportano concentrazioni
molto prossime a quelle della cocaina sia nelle acque di scarico (225 ng/
L per la cocaina; 91 ng/L per la MDMA) che nelle acque di superficie (10
ng/L per la cocaina; 3,5 ng/L per la MDMA). Cio attesta la larga diffusione
ambientale sia di una sostanza notoriamente di largo abuso (cocaina), sia
dell’ecstasy comparso sulla scena pili recentemente. Altri indicatori epide-
miologici si rifanno al numero di ricoveri ospedalieri correlati alla MDMA
(Tabella 1), dati che & pero difficile scorporare, poiché quasi costantemen-
te l'ecstasy e co-abusato insieme ad altre sostanze. Tale circostanza rende
problematica ’attribuzione specifica del quadro clinico.

Notizie piu definite sull’epidemiologia dell’abuso di MDMA provengo-
no da studi di coorte e principalmente dall’analisi della mortalita MDMA-
correlata. Le coorti di tali studi sono state reclutate entro una popolazione
di tossicodipendenti, o, con una scelta casuale, entro una popolazione di
controlli, usando come metro valutativo la somministrazione di questio-
nari o I'intervista. Cosi, su 158 tossicodipendenti abituali (etd media 30
anni, 62% maschi, 93% caucasici, 76% disoccupati) I'82% dei soggetti ha
fatto uso di ecstasy entro I'anno precedente la rilevazione. Luso ricreazio-
nale della MDMA ¢ stato valutato anche su 100 non tossicodipendenti (eta
tra 16 e 48 anni; 61% maschi); il 68% ha riferito di aver usato I'ecstasy per
piu di tre volte, per una durata massima di cinque anni di abuso. In due
popolazioni selezionate (studenti universitari americani e inglesi) l'uso
ricreazionale dell’ecstasy ¢ riportato con un’incidenza diversa: 39% su un
totale di 369 studenti americani e 5,2% su un pit vasto campione di stu-
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Tabella 1. Pazienti ricoverati per abuso di ecstasy nel 1994-1995. Dati del Servizio
Autonomo di Tossicologia - AOUC e Facolta di Medicina e Chirurgia, Universita
degli Studi di Firenze.

Eta
Pz N° Cartella ~ Datadi Sintomatologia TERAPIA
ricovero
Cardiopalmo,
21 aa malessere, brividi, Diazepam
DA.g 126 11/02/1995 midriasi, iperriflessia 1fev
osteotendinea
Agitazione .
14 aa Lo T Clorpromazina
V.L.? 50 27/01/1995 alluc1na;1or.11 ﬂorlde, 1 fim x2
midriasi
Modificazioni
18 aa improvvise del ecstasy urin.
GT.o 121 23/30/1994 tono dell'umore, negativo
allucinazioni
Confusione, alterazioni
21 aa suoni-colori, midriasi, Propranololo 5 mg ev
B.P.o 134 06/02/1994 ~_ Aumento pressione diuresi osmotica
arteriosa, iperriflessia
osteotendinea
20 Malessere, confusione, Clorpromazina
ALR.@ 182 12/02/1994 midriasi, 1per_r1ﬂess1a 1fim
osteotendinea
Agitazione, tremori,
2laa parestesie mani, Diazepam
MR.g 504 30/04/1994 midriasi, iperriflessia 1fev
osteotendinea
18 aa - S Sol. glucosata
R.M. 16 25/04/1994 Agitazione, midriasi 506 500 cc
17 aa Agitazione, midriasi, Diazepam
AC.@ 474 24/04/1994 iperriflessia 2 fev + diuresi
osteotendinea osmotica
- Diazepam
DC. g 663 20 aa Intensa agitazione, 1 fev, ecstasy

12/06/1994 tremori, insonnia A /
urinaria negativo

denti inglesi (3075 soggetti). Approssimativamente, il 20% di giovani tra
i16 e 23 anni riferisce di aver usato l’ecstasy una o piu volte. Stime nume-
riche pit1 precise dell’incidenza epidemiologica dell’abuso di MDMA sono
si possono reperire in Green et al. (2003) e in Wu et al., (2006).

La mortalita MDMA-correlata ¢ ’altro indicatore epidemiologico del
suo abuso da considerare con notevole attenzione (Tabella 2).

E del 1987 (Dowling et al., 1987) una delle prime segnalazioni di 5 de-
cessi attribuibili alla MDMA come fattore aritmogenetico, cosa che eviden-
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Tabella 2. Casi mortali e circostanze di morte da MDMA.

Caso Eta Circostanze Decorso clinico Esito
1 18 M 3 compresse assunte Ipertemia, Esito a 2 ore
a una festa ipertensione, aritmie dal ricovero
5 17 M 2 compresse assunte Ipertermia, coma, Esito a 11 ore
a una festa convulsioni dal ricovero
Convulsioni,
3 16 F 1 compressa assunta allucinazioni, Esito a 36 ore
in un club ipertermia, acidosi dal ricovero
metabolica
. . Convulsioni, Trapianto
Numero imprecisato . . . .
. ipertermia, di fegato, esito
4 21F di compresse . . .
ipertensione, per reazione
assunte a una festa YO L
rabdomiolisi di rigetto

Fonte: Henry et al., 1992.

zia il rischio dell’uso ricreazionale di MDMA in soggetti potenzialmente
cardiopatici. La frequenza dei decessi correlati all’assunzione di ecstasy
nella popolazione giovanile (15-24 anni) in Inghilterra ¢ stata valutata in
18 casi per il 1995-96; tra il 1997 e il 2000, le morti connesse al consumo
di ecstasy furono 81, il 50% in un contesto di poliabuso, e il 7% attribuibile
alla sola MDMA come causa di morte. In unanalisi successiva estesa fino
al 2002 in Inghilterra e nel Galles, su 202 decessi correlati con l'ecstasy,
il 17% fu ascritto alla sola MDMA (Schifano et al., 2003; Schifano, 2004).
Segnalazioni aneddotiche di singoli casi mortali compaiono nel 2005 (2
casi) e nel 2007 (1 caso: Karlovsek et al., 2005; Klys et al., 2007).

I1 consumo di ecstasy nell’'Unione Europea ¢ secondo solo a quello
della cannabis e le morti MDMA-correlate sono recentemente aumento.
Tuttavia, le stime sulla mortalita da MDMA sono molto variabili: si va da
un decesso su 2000 alla prima assunzione a un decesso su 50.000 neo-as-
suntori (Schifano, 2004).

Difficile & anche la stima della dose letale di MDMA (DLs,). La DL,
nei roditori ¢ stata stimata tra 20 e 115 mg/kg (ivi). Considerata la va-
riabilita interspecie, in quanto gli animali di piccola taglia sono meno
sensibili dei primati, una DLs, equivalente nell’'uvomo ¢ stata indicata in
5 mg/kg (Schifano, 2004). Tale dose ¢ equivalente a 350 mg assunti in
un soggetto di 70 kg. Dal momento che la dose di una compressa puo
variare tra 80 e 150 mg, ci sembra eccessivo assumere che I’ingestione di
3-4 compresse possa essere fatale nel 50% dei casi, anche perche la do-
se efficace per un uomo medio ¢ descritta tra 1,35 e 1,8 mg/kg, ovvero
circa 3 compresse di ecstasy. E pilt probabile che si debba assumere una
DL, pil elevata per 'uomo, di un ordine simile a quello dei roditori, e
corrispondente all’assunzione di 20-40 compresse, come ripetutamente
descritto negli studi. Per certo, tassi ematici tra 0,11 e 7 mg/L sono sta-
ti associati a casistiche mortali o ad alto rischio (ivi). Tuttavia, esistono
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effettivamente casi mortali che sono stati associati a una assunzione di
1-3 compresse (Tabella 2).

I motivi della risposta variabile alla MDMA, sia in senso ricreaziona-
le che tossicologico, sono di ordine genotipico e fenotipico. La MDMA ¢
metabolizzata dall’enzima epatico CYP 2D6 e dalla catecol-O-metil-tran-
sferasi (COMT); il primo enzima & carente nel 5-9% e il secondo nel 25%
dei caucasici. Cio significa che esiste una discreta popolazione di soggetti
che non sono capaci di metabolizzare appropriatamente la MDMA, con
conseguente aumento del rischio tossicologico (Green et al., 2003). La tos-
sicita di ordine fenotipico/ambientale & potenziata da alcuni fattori come
lo strenuo esercizio fisico in un ambiente con temperatura elevata, quali
sono le discoteche e i luoghi di aggregazione di massa. In ultimo, 'aumen-
to della diffusione e del rischio puo essere attribuito alla rapida caduta del
prezzo dell’ecstasy, che é calato da 16 a 7 sterline pro-dose dal 2001 al 2002
in Inghilterra (Green et al., 2003; Schifano, 2004).

In conclusione, l'ecstasy - MDMA, secondo I’'acronimo scientifico;
XTC, secondo quello volgare - si puo facilmente ottenere in laboratori
clandestini a partire da ingredienti semplici, quali oli essenziali di semi
di piante comuni come la noce moscata, lo zafferano, e la vaniglia. E con-
fezionata come compresse contenenti da 60 a 120 mg di principio attivo,
nel 70-80% prive di contaminanti e additivi. Non & confermata la sua uti-
lita come farmaco facilitante il contatto paziente-psicoterapeuta. In base
agli indicatori epidemiologici diretti e indiretti ¢ ampiamente diffusa nei
luoghi di ritrovo giovanile. Infine, la casistica relativa alla mortalita MD-
MA-correlata induce a riconsiderare la classificazione dell’ecstasy e delle
club drugs come «droghe leggere».

3. Azioni farmacologiche

La fisiologia del cervello & stata attualmente ridisegnata grazie ai pro-
gressi della neurobiochimica. Esistono infatti aree cerebrali in cui la tra-
smissione sinaptica avviene mediante uno specifico trasmettitore che
agisce su recettori altrettanto specifici. Uarea mesolimbica nigro-striata-
le comunica prevalentemente a mezzo del neurotrasmettitore dopamina;
la noradrenalina & il neurotrasmettitore prevalente nel locus coeruleus; la
serotonina ¢ localizzata nel rafe; I'istamina nell’ipotalamo posteriore; una
pili vasta e meno specificalocalizzazione hanno gli amminoacidi inibitori
ed eccitatori e l’acetilcolina. L'integrita e il turnover neuronali sono rego-
lati dall’equilibrio tra neogenesi dei neuroni, prevalente nell’ippocampo,
e la morte neuronale per necrosi e/o apoptosi, a sua volta dipendente dal
rapporto tra gli antiossidanti fisiologici e lo stress ossidativo e/o nitrosa-
tivo prodotto da radicali liberi.

La MDMA agisce modificando il sistema dopaminergico, noradrener-
gico e serotoninergico e alterando il sistema ossido-riduttivo neuronale.
Come molecola amfetamino-simile, la MDMA ripete alcune delle azioni
dei composti parenti; la sua somiglianza con la mescalina produce I'inte-
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razione con il sistema della serotonina; i suoi metaboliti generano radicali
liberi cioé composti altamente neurotossici.

MDMA produce nell’animale da esperimento un debole effetto amfetami-
no-simile, aumentando la liberazione di noradrenalina e di dopamina dalle
aree neuronali specifiche (Green et al., 2003). Tuttavia, il bersaglio cerebrale
pit colpito dalla MDMA é il sistema serotoninergico. Infatti, MDMA blocca
la triptofano idrossilasi, 'enzima chiave che inizia la biosintesi della serotoni-
na; aumenta laliberazione di serotonina dai terminali presinaptici (Figura 3)
e inibisce il trasportatore che opera la ricaptazione della serotonina.

—— MDMA (n=6)
40- —o— MDMA + 100uM TRP (n=4)
—&— MDMA + 500uM TRP (n=4)
—%— MDMA + FLU (n=3)

w
(=]
i

femtomoli di 5-HT (+/- SEM)
3

minuti

Figura 3. MDMA aumenta la liberazione di serotonina (5-HT) dai neuroni del rafe
dorsale di ratto. Leffetto & potenziato dal triptofano (TRP) e dalla fluoxetina (FLU),
un inibitore della ricaptazione della serotonina.

Fonte: Bradberry, 1994.

Cio conduce a un aumento della concentrazione intrasinaptica del neu-
rotrasmettitore serotonina che, in funzione della dose di MDMA, produ-
ce la sindrome serotoninica. La sindrome comportamentale serotoninica
comprende, nell'animale da esperimento, 'aumento dell’attivita locomo-
toria, movimento ondulatorio della testa, piloerezione, estensione degli
arti anteriori, atassia, convulsioni e una mortalita dose-dipendente. Lat-
tribuzione alla serotonina di tali segni e sintomi origina da effetti similari
prodotti dalla somministrazione di un inibitore delle monoaminossidasi
(MAO) insieme a L-triptofano, condizioni che aumentano la concentra-
zione di serotonina stimolando la sintesi (L-triptofano) e bloccando I’inat-
tivazione (Green et al., 2003; Tabella 3).

Laumento dell’attivita serotoninergica conseguente la contempora-
nea somministrazione di L-triptofano e inibitori delle monoaminossidasi
(IMAO), risulta in un aumento della temperatura corporea di 1-2 °C. Ca-
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Tabella 3. Sintomi conseguentila somministrazione di MDMA o di L-triptofano con
un inibitore delle MAO (sindrome serotoninica).

Sindrome Serotoninica

MDMA L-triptofano + IMAO

RATTO UOMO RATTO UOMO
piloerezione + + + +
sudorazione + + + +
tremori + + + +
scialorrea + + + +
diarrea + + + +
atassia + + + +
miocloni + + + +
iperattivita motoria + + + +
ipertermia + + + +

Fonte Green et al., 1995.

ratteristico modo d’azione della MDMA é la quasi totale scomparsa della
serotonina dalle aree cerebrali che la contengono; tale deplezione ¢ dura-
tura nel tempo (alcuni mesi dalla somministrazione acuta), a testimonia-
re la morte dei neuroni serotoninergici. Di qui consegue la classificazione
della MDMA come una neurotossina selettiva per il sistema della seroto-
nina (Green et al., 2003; Lyles e Cadet, 2003; Tabella 4; Figura 4).

Tale morte neuronale ¢é stata attribuita allo stress ossidativo e nitrosati-
vo (Jimenez et al., 2004). Nelle cellule JAR, una linea di un corio-carcino-
ma umano, TlMDMA produce radicaliliberi e specie reattive dell’ossigeno
(reactive oxygen species-ROS) (Hrometz et al., 2004). Successive osserva-
zioni sperimentali confermano che lo stress ossidativo ha un ruolo impor-
tante nella tossicita della MDMA sui neuroni serotoninergici: la MDMA
aumenta la formazione dei radicali idrossilici, induce la lipoperossidazione
delle membrane cellulari e diminuisce la concentrazione di antiossidanti
fisiologici (vitamina E e acido ascorbico) nello striato di ratto (Darvesh et
al., 2005; Figura 5; Figura 6).

Assieme al ruolo dello stress ossidativo nella neurotossicita, anche lo
stress nitrosativo ¢ stato indicato come cofattore patogenetico. La MDMA
quasi duplica la quantita di ossido nitrico (NO) generata dalle nitrossidosin-
tetasi neuronali (nNOS). L'incontro dell’anione superossido (O,) con NO,
entrambi esaltati da MDMA, genera il perossinitrito (ONOO™), un radicale
altamente reattivo che altera ossidativamente le proteine, come dimostra
I’aumento della nitrotirosina indotto da MDMA nello striato di ratto (Dar-
vesh et al., 2005). E rilevante 'osservazione che la tossicita comportamenta-
le e la neurodegenerazione dalla MDMA sono fortemente diminuite dagli
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Tabella 4. A) Diminuzione dose-dipendente della concentrazione in serotonina nella
corteccia somatosensoriale della scimmia due settimane dopo somministrazione di
MDMA (2,5; 3,75 e 5 mg/kg rispettivamente); B) la concentrazione in dopamina e
noradrenalina non ¢ modificata dopo la somministrazione di MDMA 5 mg/kg.

A

Trattamento N Serotonina, pg/g % Deplezione
Controllo 3 0,167 +0.015 ...
MDMA

2,50 mg/kg 2 0,093 +0.010 -44

3,75 mg/kg 3 0,037+ 0.013 78

5.,00 mg/kg 3 0,017+ 0.003 -90

B

Trattamento N Dopamina pg/g Noradrenalina pg/g
Controllo 3 10,4 £ 0.5 0,39 + 0.03
MDMA 3 9,7+0.8 0,41 + 0.02

Fonte: Ricaurte et al., 1988.

Figura 4. La scomparsa dei neuroni contenenti serotonina nella corteccia cerebrale
del ratto: A) controllo; B) 5 mesi dopo MDMA, 20 pg/ Kg.
Fonte: Ricaurte, 1988.
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Figura 5. La produzione di radicali liberi dell’ossigeno (cellule granulose del
cervelletto; citometria a scansione laser) & aumentata da METAMFETAMINA
(METH) e da MDMA, e diminuita da a- tocoferolo.

Fonte: Jiménez et al., 2004.
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Figura 6. La apoptosi da MDMA nelle cellule granulose del cervelletto ¢ diminuita
da a- tocoferolo.
Fonte: Jiménez et al., 2004.
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inibitori delle nNOS e negli animali privi del gene che codifica le nNNOS
(Itzhak e Ali, 2006). Oltre alla persistente degenerazione dei neuroni sero-
toninergici, la termoregolazione e la regolazione del ritmo cardiaco sono
consistenti bersagli del modo d’azione della MDMA. E noto che la sommini-
strazione contemporanea di L-triptofano e di un inibitore delle MAO evoca
ipertermia nel ratto (Tabella 3), allo stesso modo della somministrazione
di MDMA (Figura 7). Cio suggerisce che la risposta ipertermica — evento
fondamentale nella tossicita acuta nell'uomo - ¢ correlata alla serotonina.
Studi recenti tuttavia suggeriscono che I'ipertermia da MDMA sia conse-
guente anche all’'aumento della liberazione della dopamina, in analogia al
classico modo d’azione della amfetamina (Green et al., 2003).

—e— Salina

—4— MDMA 4mg/Kg
- —&— MDMA 10mg/Kg
—o— MDMA 15mg/Kg

temperatura rettale (° C)

37+

r v ) v T T T T T T T v
-1 0 1 2 3 4 5 6
tempo (ore)

Figura 7. Effetto dose-dipendente di MDMA sulla temperatura corporea del ratto.
Fonte: Green et al., 2004.

In uno studio sull’effetto di comuni sostanze d’abuso sull” aritmogene-
si cardiaca, si e verificato che la MDMA prolunga la durata del potenziale
d’azione nella fibra di Purkinje del cuore di pecora (Figura 8), cosa che in-
dica la possibilita di un allungamento del tratto Q-T, prodromo di torsioni
di punta e fibrillazione ventricolare, in vivo (Sheridan et al., 2005).

Si deve in ultimo sottolineare che la tossicita della MDMA sul siste-
ma nervoso centrale & ascrivibile principalmente a suoi metaboliti (pro-
babilmente a una forma chinonica conseguente alla autossidazione). Cio
¢ dimostrato dal fatto che I'iniezione locale di MDMA in aree cerebrali
specifiche non induce neurotossicita (Sprague e Nichols, 2005).

In conclusione, il modo d’azione della MDMA consiste in una moderata
attivazione del sistema dopaminergico e noradrenergico e in una violenta
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Figura 8. La MDMA aumenta la durata del potenziale di azione della fibra di Purkinje
del cuore di pecora. Registrazione con microelettrodi intracellulari di un preparato

guidato elettricamente.
Fonte: Sheridan et al., 2005).

attivazione del sistema serotoninergico, a cui segue la morte dei neuroni
contenenti la serotonina, per apoptosi indotta dallo stress ossidativo e ni-
trosativo. Tali azioni sono ritenuti responsabili sia dell’azione empatogena
ed entactogena, cioe quegli effetti che sono ricercati come ricreazionali,
sia della sindrome comportamentale serotoninica, della ipertermia mali-
gna e della tossicita sistemica.

4. Effetti ricreazionali ed effetti tossici nell’uomo

Gli eventi descritti nel paragrafo precedente relativo al meccanismo
d’azione della MDMA si riferiscono a dati sperimentali ottenuti in cel-
lule isolate o nell’animale, che non ¢ possibile estendere automaticamen-
te all’azione sull'uomo. Viene spesso asserito dai giovani consumatori di
ecstasy (clubbers) che le dosi neurotossiche nell’animale sono notevol-
mente pil elevate di quelle assunte nell’uso ricreazionale; tuttavia, sono
comparse recentemente compresse di ecstasy dosate su 250 mg (Green et
al., 2003), rendendo possibile il verificarsi di neurotossicita con I'assun-
zione di poche compresse. Un altro fattore che limita 'applicazione al-
l'uomo dei risultati descritti nell’abbondante bibliografia sperimentale &
I’impossibilita di eseguire studi clinici prospettici, poiché per motivi etici
i dati preclinici che indicherebbero meglio una neurotossicita non sono
utilizzabili. Pertanto, la valutazione delgli effetti della MDMA sull’'uomo
sono basati prevalentemente su studi retrospettivi, che descrivono feno-
meni riferiti da assuntori, spesso poli-tossicodipendenti. Tuttavia, gli ef-
fetti possono essere suddivisi in positivamente ricreativi, indesiderati, o
francamente tossicologici.

4.1 Effetti ricreazionali
L'MDMA ha effetti che vengono avvertiti come ‘ricreativi’, vissuti posi-

tivamente, tali per questo da giustificare la spinta a cercarne la reiterazione.
Inlinea generale, gli effetti psicologici e comportamentali di un‘assunzione
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convenzionale di ecstasy possono essere descritti come euforia, disinibi-
zione, aumento della comunicativita interpersonale, rimozione dell’ansia
e della depressione. Venti «utenti ricreazionali» hanno riferito (Green et
al., 2003) di sentirsi pit felici («estasi»), pitt energetici (capacita a sostenere
senza fatica prolungate attivita fisiche), piti calmi e rilassati e pit1 disposti
a una calda amicizia (azioni empatogene ed entactogene ); hanno parlato
anche di un leggero stordimento insieme a un aumento della percezione
della musica e dei suoni, del colore e del tatto. Tra gli effetti positivi, hanno
descritto un contatto piu profondo con il proprio io, e un pensiero forte-
mente positivo verso se e gli altri. Vale la pena riportare alcune descrizioni
individuali: «calore e sicurezza in me stesso e in altre persone»; «MDMA
abbatte le inibizioni della comunicazioni»; «la paranoia di cui soffrivo fu
interrotta e sostituita da una immensa sensazione di amore e compren-
sione» (Shulgin e Nichols, 1978). Tali effetti positivi possono essere riferiti
a un aumentato tono dopaminergico e serotoninergico, ben documentati
nell’animale da esperimento. Laumento del tono adrenergico sottende una
moderata tachicardia e un effetto ipertensivo. In sintesi, il giovane clubber
che usal'ecstasy & un giovane felice, fiducioso, instancabile, pronto a rice-
vere in positivo la stimolazione musicale, cromatica e tattile.

4.2 Effetti indesiderati

Il periodo dell’attivazione positiva dello stato d’animo & di 4-5 ore. In
tale periodo, possono verificarsi effetti indesiderati quali nausea, sudo-
razione, tremori, contrazioni della mandibola, bruxismo, iperriflessia,
stimolo alla minzione, dolori muscolari, nistagmo (piccola sindrome se-
rotoninica; Green et al., 2003).

Come con altri stimolanti (amfetamine; cocaina) il periodo emozio-
nalmente positivo & seguito da uno stato d’animo opposto. I clubbers chia-
mano questo periodo midweek blues («le tristezze di meta settimana»): 4-5
giorni dopo (meta settimana) dall’assunzione ricreazionale di ecstasy (di
solito al fine settimana), il coming off («I’uscita dall’effetto stimolante») &
descritto dai consumatori come letargia, irritabilita, insonnia, depressio-
ne, paranoia (Shulgin e Nichols, 1978; Green et al., 2003). Oltre al classico
effetto rebound post-stimolazione, vengono citati episodi aneddotici di
psicopatologie, quali attacchi acuti di ansia, allucinazioni visive, delusioni
paranoidee, attacchi di panico. Essi sono solitamente reversibili in pochi
giorni e non ricorrono con l'assunzione successiva del’MDMA (Shulgin
e Nichols, 1978). La depressione di meta settimana ¢ prevalente nel sesso
femminile (Green et al., 2003).

4.3 Effetti tossici
Lassunzione acuta di ecstasy ha un effetto positivo seguito da effetti

negativi, certamente indesiderati, ma non tali da essere pericolosi per la
vita o fonte di disabilitd permanente. Di chiara appartenenza alla tossi-
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cologia clinica sono invece gli effetti tossici MDM A-correlati. Potenzial-
mente fatali sono la sindrome comportamentale serotoninica, I'ipertermia
maligna e la tossicita cardiovascolare.

La sindrome comportamentale serotoninica, descritta per la prima vol-
ta nel ratto (Green et al., 2003; Tabella 3) ¢ caratterizzata nell'uomo da un
insieme di segni e sintomi quali: aumento dell’attivita fisica; sudorazione
profusa; incoordinazione motoria; iperriflessia; brivido; confusione men-
tale; trisma; contrattura della mandibola; mioclono, tremori e nistagmo
(Schifano, 2004). La rabdomiolisi e la coagulazione intravascolare disse-
minata accompagnano la sindrome, e insieme alla acidosi metabolica cau-
sano la insufficienza renale acuta.

La sindrome serotoninica pud comparire in forma attenuata, quasi
costantemente a ogni assunzione di ecstasy. La sindrome sembra essere
diretta conseguenza della stimolazione dei recettori 5SHT, e 5HT,, che ri-
sulta in un marcato aumento della serotonina cerebrale (Schifano, 2004).
Complicanze estreme della sindrome (delirio, convulsioni, coma) sono
facilitate dalla contemporanea assunzione di stimolanti dopaminergici
(amfetamina, cocaina) e dagli inibitori selettivi della ricaptazione della
serotonina, spesso usati dai clubbers per intensificare gli effetti dell’ec-
stasy, che sono modificati solo in parte dalla contemporanea assunzione
di alcol, oppioidi, sedativi, utili spesso per diminuire la sovrastimolazione
(Schifano, 2004). Farmaci di comune prescrizione, quali gli anti-retrovi-
rali inibitori della HIV-1 proteasi e il citalopram hanno prodotto intera-
zioni mortali con MDMA, mediante ’inibizione degli enzimi CYP 2D6,
preposti al suo metabolismo (Green et al., 2003).

Lipertermia puo far parte della sindrome serotoninica, o puo rappre-
sentare una isolata complicanza fatale quando il rialzo termico diventa
incontrollabile, come nell’ipertermia maligna. Il passaggio dall’iperter-
mia (40°C) all’ipertermia maligna (43°C) ¢ facilitato dall’esposizione a
una temperatura ambiente elevata: ratti pretrattati con MDMA ed espo-
sti dopo 30 giorni a una temperatura ambiente elevata (30°C) sviluppano
un’ipertermia che persiste anche quando sono riportati a una temperatu-
ra ambiente normale (29°C), (Green et al., 2003). Lesperimento indica il
rischio che comporta 'assunzione di MDMA in luoghi dove si possono
raggiungere temperature ambientali elevate (discoteche, concerti di mas-
sa in un ambiente circoscritto). Temperature superiori a 43°C sono spesso
causa di morte per rabdomiolisi, insufficienza renale acuta, coagulazio-
ne intravascolare disseminata. U'ipertermia ¢ di solito indotta da dosi di
MDMA superiori a 1,5mg/Kg (nessuna modificazione della temperatura
corporea ¢ stata osservata in volontari sani per una dose di 125 mg: Green
et al., 2004). Altro bersaglio del’MDMA ¢ l'apparato cardiovascolare.
Lipertensione e la disidratazione che derivano da un prolungato esercizio
fisico, come la danza estrema delle discoteche, sono causa di effetti poten-
zialmente letali, quali la emorragia subaracnoidea, 'emorragia e I'infarto
cerebrale, disordini del ritmo cardiaco fino alla fibrillazione ventricolare.
In un’analisi autoptica di 27 decessi per solo MDMA ¢ stata rilevata una
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consistente ipertrofia cardiaca, che suggerisce una cardiotossicita simile a
quella indotta da altri stimolanti (26 Patel et al., 2005). L'infarto del mio-
cardio, 'infarto cerebrale e intestinale, sono descritti come eventi tossi-
ci potenzialmente letali, insieme alle aritmie ventricolari (Sheridan et al.,
2005; Patel et al., 2005) (Figura 8).

Lassunzione reiterata di MDMA produce nell'uomo, oltre agli effet-
ti tossici acuti, alterazioni croniche neurologiche e del sistema cognitivo.
Limponente alterazione del sistema serotoninico, ampiamente documen-
tata nell'animale da esperimento, ¢ confermata nell’'uomo. La tecnica del-
la tomografia a emissione di positroni (PET) ha permesso di evidenziare
grossolane alterazioni del sistema serotoninergico negli assuntori di MD-
MA. In 14 abusatori di ecstasy, la PET ha dimostrato una diminuzione dei
livelli cerebrali in serotonina correlati con la entita dell’abuso (McCann et
al., 1998). Risultati che confermano la lesione del sistema serotoninergico
cerebrale sono stati ottenuti usando la PET in numerosi studi su soggetti
ecstasy-dipendenti (Lyles e Cadet, 2003; Figura 9).
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Figura 9. La scomparsa dell’immagine della serotonina valutata con la tomografia
ad emissione di positroni (PET) in un gruppo di abusatori di MDMA.
Fonte: McCann et al., 1998.

La serotonina ha un ruolo prominente nei processi cognitivi e nella me-
moria, e la degenerazione dei neuroni serotoninergici suggerisce che 'uso
di ecstasy produca effetti a lungo termine sul sistema cognitivo (Klugman
e Gruzelier, 2003). In realta, I'uso del’MDMA ¢ associato a deficit dei pro-
cessi cognitivi in una metanalisi recente di 11 studi che includono soggetti
che assumono solo MDMA e di 23 studi eseguiti con criteri meno stringenti
(MDMA + poliabuso). I parametri neurocognitivi deficitari erano I’attenzio-
ne e la concentrazione; 'apprendimento verbale o non verbale; la memoria;
la velocita di reazione motoria e psicomotoria; il funzionamento dei sistemi
esecutivi (Klugman e Gruzelier, 2003; Kalechstein et al., 2007; Piper, 2007).
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Il detrimento della memoria recente, remota, verbale e visiva ¢ stato recen-
temente confermato in una seconda meta-analisi di 26 studi, relativi a 610
utenti ricreazionali di ecstasy (Laws e Kokkalis, 2007). Se il deficit dei pro-
cessi cognitivi negli assuntori di MDMA & la manifestazione clinica della di-
sfunzione serotoninergica, ¢ ipotizzabile che tali utenti siano maggiormente
esposti a malattie psichiatriche a forte componente serotoninergica (ansia,
aggressivita, disordini compulsivi) (Klugman e Gruzelier, 2003).

Come altre droghe d’abuso (eroina, cannabis, cocaina), TMDMA modifica
il sistema immunocompetente, sia a seguito dell’assunzione acuta che dell’'uso
cronico. La somministrazione acuta di ecstasy (100 mg in un campione di 12
utenti ricreazionali) ha prodotto una diminuzione deilinfociti CD4 T-helper
(Figura 10), una diminuita risposta linfocitaria ai mitogeni, un notevole au-
mento delle citochine immunosoppressorie, 'aumento delle cellule NK e una
diminuzione della risposta anti-infiammatoria (Pacifici et al., 2004).
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Figura 10. MDMA (100 mg e.v.) diminuisce il numero dei linfociti CD4 Th in abusatori
ricreazionali di ecstasi (n =12).
Fonte: Pacifici et al., 2004.

Un’estesa rassegna sulle interazioni tra MDMA e sistema immune
conferma la diminuzione della produzione di IL-6, del TGF-31 e la dimi-
nuzione o 'aumento delle cellule NK nel sangue di consumatori abituali
di ecstasy (Connor, 2004). I meccanismi che sottendono ’alterazione del
sistema immune vanno da unazione diretta sulle cellule immunocom-
petenti a meccanismi indiretti, quali I'alterata secrezione di serotonina,
dopamina, noradrenalina, glucocorticoidi che, unitamente alla violenta
attivazione comportamentale, possono indurre uno stress immunologi-
co, del tutto analogo allo stress non farmacologico ('ecstasy come uno
«stressante» del sistema immune: Connor, 2004). Se ’azione immunosop-
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pressiva condizioni negativamente la resistenza alle infezioni ¢ argomen-
to in discussione. Tuttavia, un caso di herpes zoster oftalmico (patologia
rara nei giovani) ¢ stato segnalato in un uomo di 24 anni, verosimilmente
correlato all’assunzione di ecstasy nei giorni precedentil’insorgenza della
malattia (Zwick et al., 2005). Nei soggetti HIV positivi, 'uso di MDMA ¢
critico per l'effetto immunosoppressivo, per la scarsa aderenza ai proto-
colli terapeutici e per il potenziamento della tossicita prodotto dall’inibi-
zione del metabolismo della MDMA indotta dai farmaci antiretrovirali
inibitori delle proteasi (Colfax e Guzman, 2006). Un atteso potenziamen-
to dell’'immunodepressione € stato confermato in abusatori di MDMA e
di derivati della cannabis (Pacifici et al., 2007). Lo strenuo esercizio fisico
dei clubbers puo essere concausa di morte, producendo iperpotassiemia
(da acidosi metabolica, stato ipermetabolico, iniziale rabdomiolisi: Ravi-
na et al., 2004), iponatriemia (da larga assunzione di liquidi ipotonici per
compensare la sudorazione), edema polmonare non cardiogeno (Chang
et al., 2006); pneumomediastino (Marasco e Lim, 2007).

La tossicita perinatale e neonatale del’MDMA ¢ tema di grande inte-
resse, se si considera che essa facilita gli incontri tra clubbers in eta ferti-
le, per cui appare necessario la conoscenza degli effetti sullo sviluppo del
feto. Esperimenti condotti nel ratto hanno dimostrato che questa specie
¢ scarsamente sensibile alla neurotossicita fetale/neonatale, per I'incapa-
cita del cervello fetale a formare metaboliti tossici, o per una piu elevata
attivita di pulizia dei radicali liberi rispetto al cervello dell’adulto (Lyles
e Cadet, 2003). In contrasto, la recente letteratura clinica (Lyles e Cadet,
2003) suggerisce che l'esposizione prenatale alla MDMA ¢ tossica per lo
sviluppo sul feto umano: neonati esposti in uteroa MDMA hanno piu ele-
vata incidenza di difetti congeniti cardiovascolari e muscolo-scheletrici.
Cio6 puo rappresentare un segnale d’allarme rispetto all’uso reiterato del-
'ecstasy nella popolazione giovanile (Lyles e Cadet, 2003).

5. L'intossicazione da MDMA: poliabuso e possibili interventi farmacologici

I clubbers, neiloro luoghi d’incontro di massa nella vasta maggioranza
associano all’ecstasy le bevande alcoliche. Esistono evidenze sperimentali
che I’etanolo potenzia drammaticamente gli effetti comportamentali del-
la MDMA. In contrasto, 'etanolo previene, nel ratto, l'effetto iperpireti-
co (Cassel et al., 2005). Se il dato sperimentale & trasferibile all'uomo, la
combinazione alcol-MDMA potenzierebbe gli effetti stimolanti la attivita
motoria, ma sarebbe utile nel prevenire la ipertermia (Figura 11).

Piu del 90% dei soggetti che usano 'ecstasy assumono derivati della
cannabis con regolarita, per mitigare gli effetti indesiderati successivi al-
I’assunzione acuta (comedown), e per frenare l'eccessiva stimolazione da
MDMA. Sia il delta-9-tetraidrocannabinolo (THC) che gli agonisti sin-
tetici dei recettori per i cannabinoidi (CP-55,940), producono ipotermia
e hanno una forte attivita antiossidante. Tali proprieta hanno suggerito
chela co-assunzione di cannabis potesse mitigare la neurotossicita a lungo
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Figura 11. Letanolo (1,5 g/Kg) diminuisce la ipertermia da MDMA (10 mg/Kg).
Fonte: Cassel et al., 2005.

termine della MDMA (Tabella 5), mediante I’ipotermia, I’effetto antiossi-
dante, o entrambi. In realta, nel ratto la somministrazione contempora-
nea di THC e MDMA previene la ipertermia, la iperattivita motoria e gli
effetti a lungo termine, qualiI'ansia e la deplezione in serotonina indotta
dall’ecstasy nelle aree cerebrali specifiche (Morley et al., 2004).

Se il dato sperimentale ¢ trasferibile all’'uomo, il poli-abuso di alcol,
cannabis e MDMA potrebbe ridurre il rischio della ipertermia maligna.

Nella overdose da MDMA il meccanismo letale piti ricorrente ¢ la com-
binazione di effetti centrali (ipertermia, convulsioni) e periferici (aritmie
ventricolari, torsade de pointes) prodotti dalla MDMA assunta reiterata-
mente (l'effetto ricreazionale dura meno dei tempi del rave party) in un
ambiente a temperatura elevata, dove si compie uno sforzo fisico estremo.
La terapia degli effetti tossici cardiovascolari non si discosta dalla proto-
collata rianimazione elettrica e meccanica, accoppiata alla farmacoterapia
di elezione (farmaci anti-aritmici; farmaci dello shock). Pit1 incerto € I’in-
tervento sull’ipertermia. Il rapido raffreddamento (uso di coperte bagna-
te, borse di ghiaccio ascellari e inguinali, lavanda gastrica con soluzioni
fredde) é stato piu volte descritto come misura utile a ottenere una rapida
caduta della temperatura, con esiti favorevoli per la risoluzione della in-
tossicazione (Bordo e Dorfman, 2004). Tuttavia, sulla base del fatto che
I'ipertermia da ecstasy ¢ dovuta, almeno in parte, alla vasocostrizione cu-
tanea (da attivazione simpatergica che impedisce la termodispersione) il
raffreddamento puo esacerbare tale vasocostrizione cutanea. Una recente
segnalazione (Blessing, 2003) indica due anti-psicotici ‘atipici’ (la clozapi-
na e la olanzapina) quali farmaci salva-vita nella ipertermia sperimentale,
proponendoli come un possibile trattamento della ipertermia clinica.



LECSTASY 23

Tabella 5. Effetto del THC (2,5 mg/kg i.p.), MDMA (5 mg/kg) e di THC + MDMA
(2,5 mg/kg; 5 mg/kg i.p.) sulla concentrazione in serotonina (5HT, % del controllo)
nella corteccia prefrontale del ratto.

Trattamento Serotonina (5 HT)
THC 95
MDMA 61
MDMA+THC 80

Fonte: Morley et al., 2004.

Il dantrolene ¢ il farmaco di scelta nella terapia della ipertermia ma-
ligna, un disordine genetico ad alto rischio, in cui la muscolatura sche-
letrica, ipersensibile agli anestetici volatili e ai bloccanti neuromuscolari
di tipo depolarizzante (alotano, succinilcolina), sviluppa una contrattura
generalizzata a sua volta causa di ipertermia. Il dantrolene ¢ un derivato
dell’idantoina, sintetizzato nel 1967 (Krause et al., 2004) e inizialmente
usato come miorilassante nel trattamento a lungo termine della spasticita
neuromuscolare. Studi successivi condotti in una specie animale genetica-
mente suscettibile alla ipertermia maligna (il maiale), dimostrarono cheil
dantrolene era capace di prevenire e di abbattere il fenomeno. Tale risul-
tato suggeri un ampio studio clinico (1977-1979) multicentrico, condotto
in 65 ospedali, che introdusse il dantrolene come farmaco di scelta nella
ipertermia maligna nell’'uomo. L'indicazione terapeutica fu estesa succes-
sivamente alla sindrome maligna da neurolettici e alla intossicazione da
ecstasy (Barrett, 1992; Webb e Williams, 1993) con risultati soddisfacenti
per il controllo della ipertermia. Leffetto del dantrolene nel ridurre lo spa-
smo muscolare e la conseguente produzione di calore, risiede nel blocco
dell’isoforma-1 del recettore per la rianodina, diminuendo la liberazio-
ne di Ca** dai depositi intracellulari del reticolo sarcoplasmatico. Il dan-
trolene & molecola lipofila scarsamente solubile in acqua (un derivato piti
idrosolubile, I'azumolene ¢ allo studio) e la sua preparazione per uso en-
dovenoso necessita dell’aggiunta di mannitolo per aumentare la idrofilia,
ottenendo una soluzione con un pH finale di 9,5. Nell’intossicazione da
MDMA, l'infusione di una soluzione a pH 9,5 alcalinizza I'urina e ridu-
ce la clearence della MDMA, il che pone dubbi sulla sua efficacia (Dufty
e Ferguson, 2007). Per quanto riguarda 'intossicazione cronica da MD-
MA, esistono rari casi che assumono ecstasy in modo non occasionale
ma continuativo, come in quello (uvomo di 28 anni, che usa MDMA da 4
anni, da 2 a 4 volte la settimana, in un contesto di poli-abuso) descritto
da Akhondzadeh. Il caso si configura come una tossicodipendenza che,
secondo quanto riportato dallo studio, ¢ stata interrotta dalla sommini-
strazione di un antiepilettico, il topiramato, gia segnalato come farmaco
utile nella astinenza da oppioidi e da benzodiazepine e nella riduzione del
consumo di cocaina. Il modo d’azione risiederebbe nell’attivazione del re-
cettore GABA-A su un sito non benzodiazepinico, riducendo la liberazio-
ne di dopamina (Akhondzadeh e Hampa, 2005).






CAPITOLO 2

IL GAMMA IDROSSIBUTIRRATO DI SODIO (GHB)
DALLA SALA OPERATORIA ALLE PALESTRE E ALLE DISCOTECHE

1. Storia naturale

La data di nascita del y-idrossibutirrato di sodio (GHB) ¢ il 1964, sin-
tesi a opera di Laborit (1964), uno dei fondatori della rianimazione e della
terapia intensiva. Gia al tempo, nel 1950, era noto che I’acido y-amino-bu-
tirrico (GABA) era il principale neuromodulatore inibitorio, prodotto nei
neuroni dalla decarbossilazione dell’acido glutammico e capace di frena-
re I’attivita neuronale (induzione del sonno; rimozione dell’ansia; attivita
antiepilettica). Il GABA avrebbe trovato ampie applicazioni nella terapia
di varie sindromi neuropsichiatriche; non era tuttavia utilizzabile come
farmaco del sistema nervoso centrale (SNC) in quanto, come aminoaci-
do, non era in grado di oltrepassare la barriera ematoencefalica e quindi
di penetrare nel SNC. Nel tentativo di produrre un analogo del GABA ca-
pace di transitare facilmente nel SNC, Laborit sintetizzo6 il GHB, analogo
strutturale del GABA, portante una funzione idrossilica anziché un ami-
no gruppo (Figura 1). Inizialmente, il GHB fu impiegato come anestetico
generale, con una particolare indicazione nel parto indolore. Poco dopo
la sua applicazione come anestetico generale, Bessman e Fishbein (1963)
identificarono il GHB come un fisiologico costituente del cervello e Roth
e Giarman (1969) dimostrarono che il GHB si forma dal GABA per I'in-
tervento della semialdeide succinica.

IL GHB ¢ quindi sia un componente fisiologico del cervello sia un far-
maco, il cui impiego come anestetico generale presto decadde, trovando
tuttavia altre strade e altri percorsi terapeutici. Ad oggi, sono due le indi-
cazioni per il GHB come farmaco, la narcolessia e la prevenzione e terapia
della sindrome di astinenza nell’alcolismo (Tabella 1).

Relativamente oscuro ¢ il passaggio di campo del GHB da farmaco a
sostanza d’abuso, club drug. La capacita del GHB di alleviare la sindrome
di astinenza sia da alcol che da oppioidi suggerisce un’azione in qualche
modo mimetica degli effetti sedativo-disforici delle due droghe maggiori,
che puo favorirne l'abuso. A cio si aggiunge la facile reperibilita sia del GHB
che del suo precursore (y-butirro-lattone, GBL). Ad ogni modo, Galloway
descrive gia nel 1994 (Galloway et al., 1994) il primo caso di dipendenza-
astinenza da GHB in un paziente che aveva assunto 25 g di GHB/die per 2
anni. Malgrado la proibizione di vendere il GHB come prodotto di banco
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Figura 1. Principali differenze strutturali tra il GABA e il GHB.
Fonte: Bourguignon et al., 2000.

Tabella 1. Farmacologia e tossicologia del GHB.

Effetti Uso clinico
sedazione anestesia
(0,1gip) /Kg (0,06g iv)
catalessi narcolessia
(0,3gip) /Kg (0,1g os)
convulsioni astinenza da alcool
(0,2 gip) /Kg (0,05g 0s)
euforia

(dosi orali variabili)

coma
(dosi orali variabili)

Fonte: Tunnicliff et al., 1997.

—adottata dall’U.S. Food and Drug Administration, FDA, nel 1990 (Craig
et al., 2000) - il suo uso si ¢ diffuso tra i clubbers, che hanno battezzato il
GHB con nomi di strada fantasiosi, tra i quali si sottolinea liquid ecstasy
(«estasi liquida»).

Laltra via che conduce all’abuso di GHB in ‘club’ diversi dalle discote-
che (palestre; beauty farms) segue il mito della fitness. IL GHB é abusato
per le sue proprieta sedative, euforiche, afrodisiache, ma anche dai cultu-
risti per costruire masse muscolari scolpite e per la decantata capacita di
bruciare i grassi (Craig et al., 2000) e perdere peso.

I1 GHB rimane farmaco di prima scelta nella terapia della narcolessia e
delle sindromi alcol-correlate (Craig et al., 2000). La sua diversione come
club drugnon ¢ dovuta soltanto alla piacevole sensazione comportamentale
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farmaco-indotta, ma al modo in cui essa ¢ percepita da soggetti inclini al
comportamento farmacologicamente orientato (drug seeking behavior).

2. Epidemiologia

L epidemiologia della diffusione del GHB come sostanza d’abuso ¢&
ricavabile sia dalla prevalenza dell’intossicazione acuta, sia dalla valuta-
zione della tossicodipendenza. Per quanto attiene all’intossicazione acuta,
nella primavera del 1990 il GHB compare sul mercato americano come
integratore alimentare, atto a indurre il sonno naturale, la perdita di peso
e il modellamento muscolare. Ma gia nel novembre del 1990, nove Stati
segnalarono 57 casi d’intossicazione da GHB (convulsioni, coma di breve
durata) che indussero la Food and Drug Administration a bandire il GHB
dal mercato commerciale (1990), limitandone 'uso alla prescrizione me-
dica (Craig et al., 2000; Addolorato et al., 2000). A partire da quella data
numerose sono le segnalazioni aneddotiche di casi clinici di intossicazioni
acute da GHB in abusatori occasionali, con un’ubiquitaria localizzazione
geografica: due casi a Zurigo (Iten et al., 2000); 3 casi a San Diego (Ingels
et al., 2000); 7 casi a New Orleans (Li et al., 1998); 6 casi a Londra (Wil-
liams et al.,1998), in una casistica relativa agli anni 1998-2000. Caratteri-
stica comune della patologia tossicologica ¢ il coma in soggetti di giovane
eta, risolto senza esiti, e unanamnesi indicativa dell’assunzione di un li-
quido incolore in occasioni ricreazionali (feste; discoteche).

Un’estesa valutazione retrospettiva descrive I'impatto della intossi-
cazione dal 1999 al 2003; i dati derivano dai database computerizzati
del Poisons Control Centre della California (Anderson et al., 2006). La
casistica e formata da 1331 pazienti schedati nei 5 anni d’osservazione,
equamente distribuiti per il genere, eta media 27 anni; 229 casi (22%) ne-
cessitarono il ricovero ospedaliero, che richiese assistenza respiratoria in
216 pazienti. Da sottolineare 145 casi (11%) in cui fu necessario un piu
esteso intervento intensivo e 4 casi mortali, in cui il GHB agi di concerto
a un poliabuso (Tabella 2). Come segnale positivo, la progressiva dimi-
nuzione dell’incidenza annuale, da 426 casi nel 1999 a 101 casi nel 2003
(Anderson et al., 2006).

In Italia, la prima osservazione sulla mortalita da GHB compare nel
1995 in un uomo di 42 anni, tossicodipendente da oppioidi, in trattamento
con GHB da alcuni mesi (Ferrara et al., 1995). Quattro casi mortali com-
prendenti due donne e due uomini (eta 17-41) avvennero in circostanze
correlate all’ingestione di GHB in night club o dance club (tassi ematici
di GHB da 11,5 a 170 pug/ml) (Tabella 3; Timby et al., 2000).

Il GHB ¢ quindi causa di eventi tossicologici acuti, talvolta morta-
li, entro una popolazione che lo adopera per l’effetto empatogeno (una
somiglianza con l’ecstasy), alcol-mimetico, euforigeno, incrementante
lalibido: in un gruppo di 450 clubbers omo/bisessuali, 131 (29%) riferi-
vano di usare o aver usato GHB nei mesi precedenti 'intervista (Halki-
tis e Palamar, 2006).
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Tabella 2. Il poliabuso in 131 assuntori di GHB.

Farmaci assunti

in combinazione con il GHB n (%)
MDMA 74 (56.5%)
Metamfetamina 61 (46.6%)
Ketamina 54 (41.2%)
Alcool 34 (26.0%)
Viagra 29 (22.1%)
Marijuana 28 (21.4%)
Cocaina 26 (19.8%)
Amil nitrato 24 (18.3%)
Roipnol 14 (10.7%)
Barbiturici 14 (10.7%)
Crack 9 (6.9%)
Allucinogeni 6 (4.6%)
Eroina 2 (1.5%)

Fonte: Halkitis e Palamar, 2006.

Tabella 3. Casi di morte da GHB.

Sesso, eta . Referti Concentrazione
Caso . Anamnesi s .
(anni) autoptici di GHB (pg/g)

1 donna trovata morta a casa, dopo congestione 140

31 una notte al night club viscerale (sangue)
2 uomo trovato morto a casa, dopo congestione 170

31 una festa viscerale (sangue)
3 donna arresto cardiaco il giorno  congestione

17 dopo una notte in discoteca  viscerale -

Fonte: Timby et al., 2000.

Darilevare ¢ la segnalazione del GHB tra le knock out drops («gocce che
addormentano», «che mettono fuori combattimento»): il GHB (inodore e
insapore) aggiunto a bevande surrettiziamente offerte, addormenta la vit-
tima, successivamente violentata o derubata (Bismuth et al., 1997).

Per quanto attiene all’epidemiologia della tossicodipendenza, non vi
sono dubbi che I'uso prolungato e giornaliero di dosi elevate di GHB con-
duca ad essa. Si puo valutare la tossicodipendenza da GHB a partire dalla
ripetuta descrizione di una sindrome d’astinenza. Otto casi di sindrome
d’astinenza da GHB sono riportati da Craig et al., (2000): donne (5) e uo-
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mini (3) di eta da 23 a 40 anni, consumatori per un tempoda l a2 annie
mezzo di dosi giornaliere variabili da 20 a 25 g/die. Tremori, ansia, inson-
nia, paranoia, allucinazioni, delirio, comportamento psicotico, deteriora-
mento della memoria sono i segni e sintomi prevalenti (Tabella 4).

Il caso descritto da Migliani et al. (2000) ¢ interessante per la giovane
eta (18 anni) del soggetto, per 'elevata quantita giornaliera (5-10 ml ogni
40-60 min) e per la violenta manifestazione di allucinazioni multiple (de-
lirio) conseguentil’interruzione dell’assunzione. La facilitazione alla tos-
sicodipendenza da parte del GHB ¢ oggetto di discussione. In uno studio
clinico sulla prevenzione e sulla terapia della sindrome d’astinenza da al-
col, la dipendenza da GHB non comparve in 17 pazienti trattati per 6 mesi
alla dose di 50mg/kg/die (Di Bello et al., 1995). Tuttavia, due estesi studi
clinici sul GHB nella terapia dell’alcolismo riportano I'incidenza della di-
pendenza nel 10-15% dei casi (McDonough et al., 2004). Da segnalare che
l’astinenza e la dipendenza fisica non compaiono per dosi giornaliere di
50mg/kg, ovvero 3,5 g/die per un uomo di 70 kg, una dose molto distante
da 18 g/die che ¢ considerata la dose minima giornaliera che produce di-
pendenza (McDonough et al., 2004; Addolorato et al., 2005).

Un’estesa rassegna sulla sindrome d’astinenza da GHB, relativa agli
anni dal 1990 al 2002, condotta mediante database elettronici, riporta 17
pubblicazioni in tema (15 americane, 1 inglese e 1 italiana) per un totale di
38 osservazioni. Nella popolazione esaminata era preponderante il sesso
maschile; 'eta media era molto variabile, la maggioranza aveva abusato di
GHB per circa 2 anni e ’astinenza comparve dopo due o tre mesi, 24 ore do-
po l'ultima dose. La dose minima giornaliera associata all’astinenza era 18
grammi. Lanalisi descrittiva degli episodi d’astinenza indica (Tabella 4) una
sintomatologia dominante espressa da tremori, ansia, psicosi, delirio.

In conclusione, il GHB ¢ abusato perché produce euforia, rilassamen-
to, disinibizione e aumento della sensualita combinando gli effetti del-
l'alcol a quelli dell’ecstasy (McDonough et al., 2004; Liechti et al., 2006).
Luso ricreazionale spesso conduce alla overdose: 'intossicazione da GHB
era sconosciuta nel 1989, mentre rappresenta il 18% di tutte le emergenze
causate da farmaci illeciti in Spagna (Liechti et al., 2006) nel 2001. In un
gruppo di studenti delle scuole medie di New York, 742 (3,3%) hanno ri-
ferito 'uso di club drugs almeno una volta: ecstasy nel 75% e il GHB nel
28% dei casi (Drasbek et al., 2006).

Il profilo epidemiologico del GHB appare diverso da quello dell’ecstasy.
La MDMA ¢, infatti, la tipica droga che produce un benessere talmente
sopra le righe che non & sostenibile se non per il tempo limitato della fe-
sta, della discoteca, del concerto di massa. Dunque, non si presta a un uso
continuato, dato che non ¢ consentito stare sopra le righe ogni giorno; di
qui, verosimilmente, deriva l’assenza di segnalazioni bibliografiche sulla
dipendenza/astinenza: nella tossicomania da ecstasy & centrale la psico-
si tossica. Diverso é il caso del GHB («estasi liquida»), in cui la disforia,
la rilassatezza, la disinibizione stanno sotto le righe e sono richieste ogni
giorno, anzi ogni poche ore vista la breve emivita del farmaco. I1 GHB,
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Tabella 4. La sindrome di astinenza da GHB: analisi di 38 casi.

(Sriln:togng)i clinici rilevati n (%)
Tremore 28 (74%)
Tachicardia 25 (66%)
Ansieta 23 (61%)
Allucinazioni 21 (55%)
acustiche e visive 3 (8%)
visive, acustiche e tattili 3 (8%)
Paranoia 14 (37%)
Psicosi 5 (13%)
Delirio 20 (53%)
Insonnia 20 (53%)
Diaforesi 12 (32%)
Ipertensione 11 (29%)
Nausea e/o vomito 7 (18%)

Fonte: McDonough et al., 2004.

quindi, pitt della MDMA ottempera a tutti gli elementi costitutivi della
tossicomania: tolleranza (dosi giornaliere fino a 100 grammi) dipenden-
za/astinenza, psicosi tossica sia da eccesso che da difetto.

3. Modo d’azione

Leffetto neuronale del GHB, ¢ tale da indurre un aumento del poten-
ziale di membrana, una iperpolarizzazione e la conseguente diminuzione
della eccitazione neuronale. In particolari linee cellulari, il GHB aumenta
la negativita intracellulare e l'effetto € bloccato dal NCS-382 (antagonista
putativo dei recettori del GHB) ma non dagli antagonisti gabaergici (An-
driamampandry et al., 2007; Figura 2).

Vi ¢ generale consenso sul fatto che il modo di azione del GHB si
esplichi mediante la stimolazione di recettori GABAy, la stimolazione di
recettori specifici (recettori del GHB) e una serie di interazioni con diffe-
renti neuromodulatori. Lattivazione dei recettori GABAj (localizzati nella
post-sinapsi ed accoppiati a una proteina G) produce iperpolarizzazione
neuronale aprendo i canali al potassio di tipo GIRK, inibendo I'influsso
di Ca** bloccando i canali del Ca? voltaggio dipendenti, diminuendo i li-
velli intracellulari di cAMP (Figura 3).

Pertanto i recettori GABA; producono il silenzio post-sinaptico, I'ini-
bizione della secrezione di neurotrasmettitori e la modulazione delle dina-
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Figura 2. GHB aumenta la polarizzazione intracellulare nelle cellule CHO.
Liperpolarizzazione & bloccata da NCS-382, un antagonista dei recettori del GHB.
Fonte: Andriamampandry et al., 2007.
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Figura 3. I1 GHB deprime la liberazione di trasmettitori e produce iperpolarizzazione
postsinaptica (modificata da Drasbek et al., 2006). Il GHB si lega, attivandolo, o ad
un proprio recettore o al recettore GABAj; (punto 1) producendo, tramite I'inibizione
dell’attivita di un’enzima, ’adenilatociclasi, la riduzione dei contenuti di AMP
ciclico (c(AMP) intracellulare (punto 2). La riduzione dei contenuti di cAMP ¢ a sua
volta responsabile di una aumentata apertura di particolari canali permeabili allo
ione potassio (K) che tende quindi a passare dall’interno all’esterno della cellula
(punto 3) e di una chiusura di canali al calcio (Ca**) (punto 4). Da questi due eventi
intracellulari risulta una iperpolarizzazione cellulare e una ridotta liberazione di
neurotrasmettitori.

miche intracellulari del Ca?*, nella corteccia cerebrale, nel cervelletto e nel
talamo. La stessa iperpolarizzazione neuronale ¢ sottesa dall’attivazione
di recettori specifici per il GHB. La presenza di recettori GHBergici, clo-
nati con successo nel cervello dell'uomo (Andriamampandry et al., 2007)
¢ validata dal fatto che il GHB marcato si lega a specifiche aree cerebrali
in modo dissimile dal legame del GABA e il legame sussiste negli animali
geneticamente privi dei recettori GABA;. Nell'animale da esperimento,
gli effetti comportamentali e tossici del GHB sono selettivamente blocca-
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ti da un putativo antagonista NCS-382 (Drasbek et al., 2006). In concer-
to con lattivazione dei recettori GABA e GHBergici, il GHB interagisce
con numerosi sistemi di neuromodulazione (Figura 4).

I1 GHB influenza la secrezione di dopamina dall’area mesolimbica (im-
plicazioni sul rinforzo positivo della tossicodipendenza). A basse dosi, la
liberazione di dopamina & aumentata, cosi interpretando la dipendenza,
lo stato iperdinamico e il comportamento aggressivo, tipico dell’abuso. A
dosi pit alte, il GHB induce uno stato ipodopaminergico che ricorda I’ef-
fetto dei neurolettici (Drasbek et al., 2006). Il GHB aumenta il turnover
cerebrale della serotonina, con implicazioni sulla regolazione del sonno,
dell’appetito e della cenestesi (Drasbek et al., 2006; Figura 4).

Lazione ansiolitica, anticonvulsivante e ipnoinducente dei neurosteroidi
¢ modulata dal GHB, che aumenta i neurosteroidi cerebrali allo-pregneno-
lone, tetraidrodeossicorticosterone e iloro precursori, progesterone e pre-
gnenolone (Drasbek et al., 2006; Figura 4). Il GHB interagisce con il sistema
colinergico. Il precursore GBL (y-butirrolattone) aumenta il contenuto di
acetilcolina cerebrale, mentre il prodotto terminale (GHB) diminuisce il
livello di acetilcolina nello striato e nella sostanza reticolare e riduce i livelli
extracellulari di acetilcolina nell’ippocampo. Le interazioni con il sistema
colinergico possono interpretare gli effetti negativi dell’abuso di GHB sulla
memoria e sui processi cognitivi (Drasbek et al., 2006; Figura 4).

Sistema colinergico

Sistema serotoninergico Ormone della crescita

Oppioidi «——| GHB |— > cAMP

SN

Sistema dopaminergico Neurosteroidi

Figura 4. Il y-idrossi-butirrato (GHB) interagisce con molti sistemi che regolano
lattivita dei neuroni del sistema nervoso centrale.
Fonte: Drasbek et al., 2006.

Il GHB aumenta la secrezione di ormone della crescita sia nell’animale
da esperimento che nell'uomo, ma sembra non possedere un effetto ana-
bolizzante, in quanto non aumenta la massa muscolare nei soggetti alcoli-
sti trattati cronicamente con GHB. Un’ipotesi corrente interpreta ’effetto
da GHB sull’ormone della crescita come effetto secondario dell’induzio-
ne al sonno a onde lente, durante il quale 'ormone della crescita ¢ secreto
dalla ipofisi. L'ipotesi del GHB come anabolizzante, ancorché incerta, si ¢
diffusa nella popolazione dei body builders (Drasbek et al., 2006), da cui
'abuso nelle palestre e nelle beauty farms.
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I recettori degli oppioidi possono essere connessi con il GHB: il nalo-
xone e il naltrexone bloccano leffetto da GHB sulla liberazione di dopa-
mina nello striato.

In conclusione, il GHB, sintetizzato nei neuroni a partire dal GABA e
dalla semialdeide succinica, esercita come molecola fisiologica un effet-
to prevalentemente ansiolitico-sedativo, ma anche positivamente rinfor-
zante, per il suo legarsi a recettori GABA e GHBergici e per la complessa
interazione con multipli sistemi di neuromodulazione. Quando il sistema
GHBergico ¢ alterato dall’apporto esogeno di GHB, le complesse intera-
zioni neuronali si accentuano nel profilo dell’effetto ricreazionale, dell’in-
tossicazione acuta e della tossicodipendenza.

4. Effetti ricreazionali, tossicitd acuta e tossicodipendenza

Leffetto ricreazionale per cui il GHB ¢ usato/abusato ¢ stato paragonato
a una combinazioni degli effetti dell’alcol (euforia; rimozione dell’ansia;
obnubilamento sensoriale; incoordinazione motoria) e dell’ecstasy (au-
mento della sensualita; effetto empatogeno ed entactogeno) (McDonough
et al., 2004). Un tale profilo rende il GHB appetibile ai clubbers nelle feste
di gruppo (rave party) anche in considerazione del basso costo e della fa-
cilita di reperimento (acquisto via internet). Tali effetti (alcol-mimetico;
MDMA-mimetico) sono propri delle dosi medio-piccole. A dosi piu ele-
vate, domina l’effetto GABA-mimetico, ipnoinducente, da cui deriva l'uso
del GHB come knock out drug («farmaco che mette fuori combattimento»)
nella violenza sessuale e nella rapina di persone, alle quali il GHB viene
somministrato surrettiziamente (Abramowitz, 2004).

Anche dosi ricreazionali possono causare eventi avversi, quali uno stato
confusionale, nausea, vomito, debolezza motoria e una attivita motoria si-
mile alla piccola crisi epilettica. I segni e sintomi compaiono rapidamente
(15 minuti dall’ingestione) e solitamente scompaiono in tempi altrettanto
brevi (vedi il rapido assorbimento e l'altrettanto rapida eliminazione: fast-
in-fast-out; Drasbek et al., 2006). Un pericolo nell’uso ricreazionale con-
siste nella curva dose-risposta del GHB, cosi ripida che effetti imponenti
compaiono per piccoli aumenti della dose, cosicché ¢ facile il passaggio
dagli eventi avversi alla tossicologia clinica.

I sintomi dell’overdose da GHB sono relativamente aspecifici e inclu-
dono temporanea perdita di coscienza, coma, bradicardia, depressione
respiratoria, ipotermia, miosi (Drasbek et al., 2006). In alcuni casi & de-
scritta un’eccitazione paradossa, comportamento bizzarro e aggressivo,
con possibili effetti lesivi a sé e agli altri. Il risveglio dal coma puo essere
sorprendentemente improvviso e senza postumi. Il risveglio improvviso
¢ correlato alla breve emivita (~ 27 min; Van Sassenbroeck et al., 2007).

In seguito all’uso reiterato, alcuni soggetti sviluppano la dipendenza.
Nella tossicodipendenza, i soggetti ingeriscono in modo caratteristico la
dose ogni 2-4 ore, anche durante la notte, per mantenere la condizione di
benessere o per medicare I'insonnia e ’ansia. Tipiche dosi giornaliere sono
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nell’'ambito di decine di grammi e, in letteratura, sono riportate quantita
superiori a 100 g/die (Drasbek et al., 2006).

E noto che I'abuso prolungato di GHB conduce a una sindrome di
astinenza, quando 'apporto di GHB venga a mancare. Inizialmente, la
sintomatologia della sindrome di astinenza ¢ espressa da ansia, tremore e
insonnia. Il quadro clinico puo deteriorarsi rapidamente con 'insorgenza
di allucinazioni, delirio, psicosi. Secondo gli studi esistenti, crisi convul-
sive avvengono raramente

In conclusione, il medico dell’emergenza deve sospettare il GHB come
agente causale di un coma senza indicazioni di organicita, in un pazien-
te giovane senza riferimenti anamnestici per malattie comatigene (iper-
tensione; diabete; cardiomiopatie). Deve ugualmente sospettare il GHB
di fronte a una psicosi con delirio e allucinazioni. Tuttavia, la diagnosi
differenziale tra coma o psicosi indotte da GHB e il coma o psicosi tossi-
caindotte da altre cause (benzodiazepine; barbiturici e neurodeprimen-
ti; amfetamine; oppioidi; etanolo) puo essere risolta solo con I’analitica
tossicologica (identificazione nelle urine dell’agente eziologico; nel caso
del GHB, il rapporto tra la concentrazione fisiologica e il superamento
di tale soglia) e con I'anamnesi indicativa delle circostanze dell’episo-
dio (occorso in discoteca; in un rave party; in una palestra; in seguito a
un riferito uso prolungato).

5. La tossicita acuta e cronica del GHB: possibili interventi farmacologici

Nell’intossicazione acuta si applicano le linee guida del trattamento del
coma, quali il controllo della ventilazione e delle condizioni cardiocircola-
torie con le tecnologie e i farmaci di riferimento (pervieta delle vie aeree;
ventilazione assistita; espansori plasmatici; amine pressorie); nel caso di
convulsioni i farmaci antiepilettici. I farmaci antagonisti delle benzodia-
zepine (flumazenil) e degli oppioidi sono inefficaci, ma possono essere
utili per una diagnosi ex iuvantibus, poiché I'assenza di risposta esclude
il coma da oppioidi o da benzodiazepine.

Quale ipotesi futura, i farmaci antagonisti dei recettori GABA; (2-
idrossi-faclofen; faclofen; CGP-5426) potrebbero essere indicati nella tera-
pia dell’intossicazione acuta, cosi come i farmaci antagonisti dei recettori
GABAergici (NVS 382). Studi clinici sugli antagonisti dei recettori GA-
BAj sono attualmente in corso nella malattia di Alzheimer (Drasbek et
al., 2006). La sostituzione del GHB con le benzodiazepine e la progressiva
diminuzione della dose giornaliera ¢ indicata nella detossicazione dalla di-
pendenza da GHB, unitamente agli interventi riabilitativi psico-sociali.

Nella sindrome di astinenza da GHB, alte dosi (Diazepam 300 mg)
sono richieste nel caso di allucinazioni e delirio, e i barbiturici (fenobar-
bitale) sono indicati in caso di insuccesso delle benzodiazepine. Le ba-
si neurobiologiche della dipendenza/astinenza da GHB verosimilmente
comprendono la stimolazione continua o intermittente dei recettori GA-
BAj, che puo condurre a modifiche plastiche dei recettori delle membra-
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ne neuronali. Di conseguenza, appare razionale la scelta di un agonista
dei recettori GABAj (baclofen) come terapia di sostituzione, in analogia
alle terapie sostitutive, di uso corrente in altri tipi di tossicodipendenza
(oppioidi; etanolo). In tale ottica, il GHB ¢ stato proposto come terapia
sostitutiva nella dipendenza da cocaina, per 'aumento dell’espressione
dei recettori dopaminergici D, e D,, simile a quella indotta dalla cocaina
(Schmidt-Mutter et al., 1999).

6. Conclusioni

A differenza dell’ecstasy, che non ha alcuna indicazione terapeutica, il
GHB possiede, in forte analogia con la morfina, il duplice profilo di far-
maco e di sostanza d’abuso. La morfina spegne il dolore alla dose di 10
mg, che puo essere aumentata di molte volte nella leniterapia terminale,
sempre in un contesto medicalizzato. Nella tossicomania da oppioidi, I'uso
endovenoso di dosi giornaliere ampiamente superiori a quelle terapeuti-
che causa la dipendenza/astinenza e l'overdose.

In modo simile, il GHB alle dosi 50-150 mg/kg previene e cura la sin-
drome di astinenza da alcol e la narcolessia. Tali dosi (3,5-10,5 g in un
uomo di 70 kg) sono a distanza di sicurezza dalla dose minima tossico-
manigena (18 g pit1 volte al giorno), rendendo chiaro il confine tra il GHB
come farmaco e come sostanza d’abuso.






CAPITOLO 3

LABUSO DI UN FARMACO LECITO:
IL ROIPNOL (FLUNITRAZEPAM)

1. Storia naturale

La scoperta del nucleo delle benzodiazepine (BDZ) (Sternbach, 1961) ha
avuto nella terapia e nell’acquisizione di conoscenze delle malattie mentali,
lo stesso impatto dell’introduzione degli antidepressivi (IMAO, triciclici,
inibitori della ricaptazione della serotonina; atipici) e degli antipsicotici
di prima e ultima generazione. Fino ad allora, era possibile affrontare le
sindromi psichiatriche minori (borderline; ansia; iperemotivita; insonnia)
con una sola classe di farmaci nota da quasi un secolo, i barbiturici a me-
dia-breve durata di azione (Nembutal; Seconal). Efficaci, ma contrastati da
effetti collaterali massicci quali il difficile risveglio (hangover), un margine
terapeutico minimo, e la facilita di passare dalla dose terapeutica alle dosi
inducenti la tossicodipendenza e I'overdose a elevata mortalita.

La prima molecola del gruppo delle benzodiazepine, il clordiazepossido
nasce nel 1961, presto seguita da numerose altre molecole diversificabili per
la velocita d’insorgenza e di comparsa degli effetti (BDZ ad azione ultra-
breve, breve, intermedia, lunga) in funzione delle diversita farmacocineti-
che e farmacodinamiche. Fin dai primi anni Sessanta, le benzodiazepine
si sostituirono ai barbiturici per il miglior indice terapeutico nel produrre
effetti ansiolitici, sedativi, ipnotici, miorilassanti e anticonvulsivanti: il ri-
schio fu ritenuto cosi basso da consentire la loro prescrizione da personale
non medico. Tuttavia, fin dalla meta degli anni Settanta apparve chiaro che
le BDZ inducevano tolleranza e dipendenza. Una rassegna critica (Owen
e Tyrer, 1983) e un successivo editoriale (Nutt, 1986) concludono che le
benzodiazepine possono produrre farmacodipendenza a dosi sia alte che
basse; che il rischio ¢ elevato se la durata del trattamento ¢ superiore a 4
mesi; che la dipendenza ¢ dimostrata dall’insorgenza di una sindrome di
astinenza che compare stereotipata alla sospensione acuta della sommini-
strazione (Owen e Tyrer, 1983; Nutt, 1986; Tabella 1; Tabella 2).

I flunitrazepam (FNZ) appartiene alla classe delle 7-nitro-BDZ, & dieci
volte piu attivo del diazepam (valium) e si vende in compresse da 1-2 mg
con diverse denominazioni (Roipnol, nel nostro paese, Figura 1).

Nella sua storia naturale, il FNZ ¢ stato usato secondo quattro distinte
modalita. La prima modalita é I'uso terapeutico. La presenza di un nitro
gruppo e di un atomo di fluoro (flunitrazepam) conferiscono ad esso un
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Tabella 1. La sindrome di astinenza da basse dosi di benzodiazepine.

Farmaco e dose

media siornaliera Durata Numero dei Sintomi
mg 8 del trattamento  pazienti studiati di astinenza
DIAZEPAM 3 mesi 1 convulsioni
30 epilettiche

convulsioni
DIAZEPAM 3 anni 1 epilettiche
30

(grande male)
LORAZEPAM 1-6 4 convulsioni
8-12 mesi epilettiche
panico, mioclonie

LORAZEPAM 4-7 ) convulsioni
7.5 anni tonico-cloniche

notturne

Fonte: Owen e Tyrer, 1983.

Tabella 2. La sindrome di astinenza da alte dosi di benzodiazepine.

Farmaco e dose

I . Durata Numero dei
media giornaliera

del trattamento  pazienti studiati Sintomi di astinenza

mg
CLORDIAZEPOSSIDO . psI1cosl,
7 mesi 11 convulsioni
300 - 600 R
epilettiche
DIAZEPAM 24 mesi 3 ansia, allucinazioni
160 visive ed uditive
sindrome
DIAZEPAM . cerebrale acuta
4 anni 1 . e ..
80 (allucinazioni visive,

convulsioni, coma)

Fonte: Owen e Tyrer, 1983.

effetto ipnoinducente prevalente sull’azione ansiolitica, sedativa e miori-
lassante: nel trattamento dell’insonnia il FNZ accelera I'insorgenza di un
sonno fisiologico, diminuisce il numero dei risvegli notturni e prolunga i
periodi di sonno profondo (Simmons e Cupp, 1998): I’effetto sedativo in-
sorge rapidamente e persiste per 8-12 ore. Il FNZ produce amnesia ante-
rograda, circostanza che giustifica ’'impiego nella sedazione preparatoria
(Simmons e Cupp, 1998). A dosi variabili tra 0,5 e 2 mg, il FNZ ¢ un utile
medicazione nell’insonnia, nella iper-emotivita e nella pre-anestesia.

In maggior misura di altre benzodiazepine, il FNZ puo essere ap-
prezzato per 'induzione di uno stato d’animo rilassato, reminiscente di
quello indotto dall’alcol, che, con I'uso prolungato in individui predispo-
sti, puo condurre alla tossicodipendenza. Tuttavia, prove definitive sulla
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Figura 1. Struttura chimica del Flunitrazepam.
Fonte: Sloan et al., 1991.
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prevalenza di questa seconda modalita d’impiego (il numero di soggetti
che sviluppano una tossicodipendenza a partire dall’uso terapeutico) so-
no ad oggi carenti.

La terza e la quarta modalita di impiego del flunitrazepam sono de-
lineate meglio: abbiamo, infatti, informazioni sull'uso come medica-
zione o come componente di altre tossicodipendenze e come club drug.
Esistono quindi quattro possibili coorti di utenti del flunitrazepam:
soggetti che lo adoperano correttamente per precisi scopi terapeutici, a
dosi e tempi non a rischio; soggetti che sviluppano la tossicodipenden-
za partendo da un uso terapeutico divenuto scorretto per dose e durata
di somministrazione; tossicodipendenti che usano il FNZ nel contesto
del poliabuso; soggetti che adoperano il FNZ a scopo ricreazionale (FNZ
come club drug).

2. Epidemiologia

Non ci & nota la precisa prevalenza del corretto uso terapeutico del
FNZ. Tuttavia, appartenendo al gruppo delle benzodiazepine, il FNZ ¢ di
diritto collocabile nel gruppo di farmaci pitt venduti nel mondo: nel 2004
in Germania furono prescritte 11 milioni di dosi giornaliere (Simmons
e Cupp, 1998). Ugualmente non ci ¢ nota la prevalenza dei soggetti che
sviluppano la tossicodipendenza a partire da un non corretto uso tera-
peutico: ma, come per le altre benzodiazepine, esso ¢é stato ripetutamente
descritto come induttore di una tossicodipendenza (Owen e Tyrer, 1983;
Nutt, 1986; Simmons e Cupp, 1998). Informazioni piu precise si hanno
sulla prevalenza del FNZ come farmaco di accompagnamento di altre
tossicomanie. Un’analisi dettagliata della prevalenza dell’'automedicazio-
ne con farmaci leciti in una coorte di tossicodipendenti da eroina rispetto
a una popolazione di controllo ¢ stata condotta presso il Servizio Auto-
nomo di Tossicologia, Universita degli Studi di Firenze nel 1987 (Barat-
tini et al., 1987; Figura 2). L'analisi fu eseguita mediante un questionario
richiedente dati personali (eta, scolarita, stato civile, attivita lavorativa) e
un’anamnesi tossicologica (inizio della tossicodipendenza, tipo di droga e
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% 80~ 1) Flunitrazepam
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Figura 2. Uso e abuso di farmaci nei tossicodipendenti da oppioidi. Il flunitrazepam (1)
risultava essere il farmaco pill abusato insieme al lorazepam (2) e al diazepam (3).
Fonte: Barattini et al., 1987.

modalita di somministrazione, tentativi e modalita di detossicazione, pre-
senza di astinenza). Era stato somministrato a 160 tossicomani da eroina
un elenco di 42 voci commerciali di farmaci liberamente prescrivibili o
acquistabili, appartenenti al gruppo delle benzodiazepine, dei barbiturici
degli stimolanti e dei neurolettici. Veniva chiesto di indicare il farmaco
usato, la dose e la via di somministrazione. Una popolazione di controllo,
sottoposta allo stesso questionario e comparabile per eta (seconda/terza
decade di vita), era formata da operai e impiegati. Nei 30 soggetti di con-
trollo, nessuno riferi 'uso di alcuno dei farmaci presenti nel questiona-
rio. Nei 160 eroinomani osservati in overdose o in sindrome di astinenza
(Victorri-Vigneau et al., 2003) e nei 120 soggetti in trattamento metado-
nico (detossicazione e/o mantenimento), 115 (72%) riferirono di fare uso
di farmaci presenti nel questionario; di essi, il 60% indico il flunitrazepam
come farmaco pili usato (Barattini et al., 1987). Tra i tossicodipendenti da
eroina che riferirono ’'abuso di FNZ (n=97), la durata dell’abuso era com-
presa tra 1 e 3 anni; 'induzione all’abuso era prevalentemente attribuita
a suggerimenti provenienti dal gruppo, ma talvolta dipendeva da prescri-
zione medica; il farmaco era assunto in astinenza (80%), o per rinforzare
gli effetti degli oppioidi (17%), ma anche senza rapporto con gli oppioidi
(3%). La dose giornaliera era compresa tra 1 e 10 mg e riferita come effi-
cace sia nell’elisione dell’astinenza che nel rinforzo dell’effetto degli op-
pioidi (Barattini et al., 1987).

Un’analisi successiva ¢ stata condotta in Israele (Gelkopf et al., 1999)
tra eroinomani in trattamento di mantenimento con metadone: il 66% dei
pazienti riferi 'uso concomitante di benzodiazepine, rappresentato quasi
interamente (92%) dal flunitrazepam. Altre consistenti segnalazioni del
suo abuso da parte di questo tipo di soggetti sono riferite da Ator et al.
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(2005) nel contesto di una ricerca sperimentale sulla sua somministrazio-
ne nella scimmia in trattamento metadonico.

Lepidemiologia degli effetti tossici acuti riporta sporadici casi di morte
(Drummer et al., 1993), dove FNZ e alcol hanno agito in senso sinergico.
Nell’'ambito della tossicita differenziale delle club drugs, & rilevante una se-
gnalazione di Gable (2004). Vi & descritto il limite di sicurezza di tre club
drugs (GHB, MDMA, FNZ), valutato come il rapporto tra la dose letale e
quella ricreazionale: il FNZ risulta la sostanza meno tossica nel gruppo e
il GHB la pit pericolosa.

La violenza sessuale farmaco-indotta (drug facilitated rape) ¢é stata
sovente associata al FNZ, che ¢ somministrabile facilmente alle vittime
grazie alla pronta solubilita in acqua e/o altre bevande, ha un effetto ra-
pido e quando portato in soluzione, non ha colore, odore o sapore. La
vittima perde conoscenza rapidamente (effetto ipnotico) e al risveglio
non ricorda l'accaduto (effetto amnesico), cosa che rende difficile la per-
cezione e l'attribuzione della violenza sessuale. Luso del FNZ come far-
maco della violenza sessuale ¢ stato descritto da Anglin (Anglin, et al.,
1997; Takahashi et al., 2003) nel contesto di un caso clinico di sospet-
ta violenza sessuale. Tuttavia l'uso del FNZ come facilitante la violenza
sessuale non risulta particolarmente elevato. Su 1179 analisi di urine da
casi di violenze sessuali, esso & stato trovato solo nello 0,6% (40% alcol;
18% cannabinoidi; 8% cocaina; 4% GHB); in 2003 vittime di violenza
sessuale, la correlazione con il FNZ risulta chiara solo nello 0,4% dei casi
(Slaughter, 2000). Una descrizione tipo di violenza sessuale & fornita da
Ohshima (2006): 1 mg di FNZ sciolto nella bevanda che la vittima sta-
va consumando; perdita della coscienza dopo 40 minuti; perdita della
memoria delle 5 ore successive durante le quali fu commessa la violenza
sessuale. Una nuova composizione di FNZ, meno solubile, che produ-
ce colorazione blu se sciolta nelle bevande, ¢ stata messa in commercio
proprio a scopo di limitare I’incidenza di questo tipo d’uso (EISohly e
Salamone, 1999).

Come club drug, il FNZ ¢ diffuso tra gli adolescenti e tra i giovani nello
stesso ambito dell’ecstasy e del GHB (discoteche; feste e incontri di mas-
sa) e battezzato dai clubbers con nomi espressivi (roaches; roofies; Rohyp-
nol; Rohbinol) principalmente per leffetto euforico alcol-mimetico e per
il potenziamento dell’effetto dell’alcol e delle altre sostanze usate nel me-
desimo contesto. In un gruppo di 904 donne di eta uguale o inferiore a
21 anni, 'uso del FNZ come club drug ¢ stato riferito nel 5,9% (Rickert
et al., 1999). Una dato simile per questo tipo di abuso nella popolazione
giovanile € 1'1,8% dei casi in un gruppo di 865 soggetti riferito da Rickert
(Rickert et al., 2000). Un giudizio severo sul FNZ ¢ espresso da Simmons
e Cupp (1998): esso non presenta alcun vantaggio terapeutico sulle altre
benzodiazepine, ma si guadagna la reputazione di club drug e di farmaco
della violenza sessuale per la rapida sedazione, l’effetto amnesico e il po-
tenziamento dell’azione dell’alcol.
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3. Modo d’azione

Larrivo di un potenziale d’azione nella presinapsi di un neurone GABAer-
gico inizia una serie di eventi che in ultimo portano alla secrezione del GABA
nello spazio intersinaptico. Il GABA si lega a specifici recettori postsinaptici
(recettori GABAergici), che mediano leffetto ansiolitico, sedativo, anticonvul-
sivante, miorilassante e amnesico, per cui il sistema GABA-recettori/GABAer-
gici ¢ il principale controllore del ritmo sonno-veglia, dello stato d’animo, del
tono e attivita muscolare e della memoria. Il complesso GABA-recettori-GA-
BA,, (GABA,, in quanto situati sul soma neuronale, a differenza del recettore
terminale GABA;) modula la inibizione neuronale con un preciso meccanismo
molecolare. Il recettore GABA , & una glicoproteina transmembrana composta
da quattro subunita, che comprendono un canale ionico che conduce lo ione
cloro all’interno del neurone: il legame con I'agonista aumenta la permeabi-
lita al cloro, iperpolarizza il neurone e deprime la risposta eccitatoria. Sulle
quattro subunita sono distribuiti molti punti leganti che aumentano o dimi-
nuiscono la frequenza o la durata dell’apertura del canale ionoforo: le benzo-
diazepine aumentano la frequenza dell’apertura del canale ionoforo indotta
dal GABA e ne potenziano gli effetti neuroinibitori.

Nelle vescicole cerebrali di topo, il FNZ aumenta la captazione di 36
Cl indotta dal GABA (Allan et al., 1992; Figura 3): il suo modo di azione
consiste quindi nell’aumento della permeabilita al cloro (in analogia conil
meccanismo di azione di tutte le benzodiazepine), cui consegue I'iperpo-
larizzazione e la inibizione neuronale.
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Figura 3. FNZ aumenta la captazione (uptake) di **Cl- nelle vescicole cerebrali di topo.
Fonte: Allan et al., 1992.
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Come modo d’azione peculiare del farmaco (FNZ) e non della categoria
(BDZ), I'intensa azione ipnoinducente ¢ attribuibile alla rapida cinetica di
assorbimento e distribuzione. Tali caratteristiche spiegano bene la predile-
zione del FNZ entro il gruppo delle BDZ, sia come club drug, che come dro-
ga di abuso: chi si attenda un effetto da un farmaco, sia esso ricreazionale o
rinforzante una tossicodipendenza, sceglie il farmaco che soddisfa tali effetti
pilt celermente; entro gli oppioidi, si preferisce I'eroina ad azione rapida ri-
spetto alla morfina ad azione lenta. Altro effetto relativamente peculiare del
flunitrazepam ¢ la rilevante azione amnesiogena (substrato sia dell’efficacia
terapeutica nella preanestesia, sia della violenza sessuale e non). Cio & inter-
pretabile sulla base di una maggiore potenza: il FNZ ¢ attivo a dosi le pit1 basse
entro il gruppo delle BDZ (0,5-1 mg/70 kg); nell’'animale da esperimento, es-
so produce un effetto ansiolitico alla dose di 10 mol/kg (Molodavkin et al.,
2003). Come club drug e come sostanza d’abuso & ipotizzabile I'interazione
del FNZ con il sistema dopaminergico, in cui 'aumento della secrezione di
dopamina conduca a un rinforzo positivo tipico delle due condizioni. Il suo
effetto ¢é stato valutato sulla liberazione di dopamina nello striato di ratto,
usando la microdialisi in vivo. Sia la somministrazione endovena, sia la mi-
croinfusione di FNZ nello striato, diminuiscono la liberazione di dopamina
in modo dose/concentrazione dipendente; l'effetto & bloccato dal flumazenil,
un antagonista delle benzodiazepine (Figura 4, Takada et al., 1993). Tale ef-
fetto, in quanto eliminato da un loro antagonista, ¢ attribuibile all’attivazio-
ne dei recettori GABA ,, che esercitano un controllo inibitorio sui neuroni
dopaminergici (Takada et al., 1993).
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Figura4. Effetto del FNZ (O; 0,03 mg/kg ev) e del FNZ (0,03 mg/kg ev ) + Flumazenil (l;

6 pg/kg ev.) sulle concentrazioni di dopamina (DA) nel dializzato dello striato di ratto.
Fonte: Takada et al., 1993.
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Anche il flurazepam, un analogo strutturale del flunitrazepam, di-
minuisce la liberazione di dopamina dal nucleus accumbens di ratto in
modo sensibile al flumazenil (Zetterstrom e Fillenz, 1990). L'inibizione
dopaminergica sembra dunque tipica del gruppo, in quanto un’altra ben-
zodiazepine (diazepam) analogamente riduce la liberazione di dopami-
na, preferenzialmente nel nucleo caudato del ratto (Invernizzi et al., 1991;
Figura 5). Se riferiti all'uomo, i dati escluderebbero l'attivazione dopami-
nergica alla base dell’abuso di FNZ: il sistema di rinforzo delle tossico-
manie sarebbe invece depresso, al contrario di quanto accade con le altre
club drugs: sia ecstasy che il GHB aumentano la liberazione di dopami-
na, evento in comune con molte tossicodipendenze. Tuttavia come molte
benzodiazepine, il FNZ induce tossicodipendenza di cui esistono ampie
evidenze sperimentali.

Tolleranza e dipendenza fisica sono state dimostrate nel ratto, dove &
necessario aumentare di 5 volte la dose di farmaco per ottenere, al termine
di un trattamento cronico, la stessa neuro-sedazione iniziale (dose inizia-
le 163 mg/Kg; dose finale 839 mg/Kg; Ryan e Boisse, 1983) e la sospensio-
ne della somministrazione induce una sindrome d’astinenza stereotipata
(Ryan e Boisse, 1983). La sindrome d’astinenza da BDZ (lorazepam) sembra
associata a un’alterazione recettoriale (up-regulation) dei recettori GABA ,
(Miller et al., 1988). Nel ratto, I'impianto sottocutaneo di FNZ produce
dipendenza fisica, dimostrata dall’insorgenza di convulsioni tonico-clo-
niche precipitate dal flumazenil (Jing et al., 1995; Figura 6). Tuttavia il
preciso modo d’azione delle benzodiazepine (e del FNZ) nella patogenesi
della dipendenza rimane dubbio: la sensibilita al GABA é diminuita nei
neuroni serotoninergici del rafe del ratto cronicamente trattato con dia-
zepam (Rickert et al., 1999).

Concludendo sul modo d’azione, il flunitrazepam facilita selettiva-
mente le azioni post-sinaptiche del GABA (Gallonge et al., 1984). Ove si
consideri che il GABA modula numerosi sistemi di neurotrasmissione,
¢ ipotizzabile che il suo effetto, inclusa la’induzione della dipendenza, si
estenda ad altri neurotrasmettitori.

4. Effetti ricreazionali, tossicitd e tossicodipendenza

Come club drug, l'effetto ricreazionale prodotto dal FNZ principal-
mente consiste nell’induzione di uno stato d’animo rilassato, simile a
quello tipico delle bevande alcoliche. Nei luoghi dell’aggregazione gio-
vanile, il FNZ ¢ di solito assunto per la via orale, ma puo essere fiutato
dopo la frammentazione della compressa, portato in soluzione e iniet-
tato, o fumato come aggiunta a una sigaretta di marijuana (Simmons e
Cupp, 1998). E possibile che i giovani clubbers usino il Roipnol come so-
stituto delle bevande alcoliche (un alcol a poco prezzo di pronto effetto,
facilmente usabile e reperibile). azione mimetica e vicariante dell’al-
col nei luoghi di aggregazione di massa ¢ coerente con il modo di azio-
ne delle due sostanze: sia I’etanolo che il FNZ aumentano la frequenza
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dell’apertura del canale al cloro indotta dal GABA, agendo su due di-
stinti punti leganti sullo stesso recettore GABA . Il confine tra dose ri-
creazionale e dose tossica &€ molto tenue per cui 'uso ricreazionale del
FNZ puo trasformarsi in eventi a rischio. Per quanto attiene alla tos-
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Figura 5. Effetto del Flurazepam (flu, 10° M; A) e del Diazepam (5 mg/kg ip; B) sulla
concentrazione in Dopamina (DA) nei dializzati dal nucleus accumbens di ratto.
Fonte: Invernizzi et al., 1991.
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Figura 6. La Sindrome di astinenza da FNZ: ratti ricevono un impianto sottocutaneo
di 2 capsule contenenti 270 mg di FNZ, a intervalli settimanali, per 5 settimane.
Flu: Flumazenil, 40 mg /kg ev, dopo la quinta settimana;

Fonte: Jing et al., 1995.

sicita acuta, le BDZ come unica fonte di danno sono raramente causa
di morte per overdose, con una maggiore incidenza per le molecole ad
azione breve: una casistica di intossicazioni mortali coinvolge il triazo-
lam (Sunter et al., 1988; Bal et al., 1989; Steentoft e Worm, 1993) men-
tre la mortalita da flunitrazepam come sola causa di morte ¢ riferita da
Drummer et al. (1993).

Piui estesa ¢ la bibliografia sulla mortalita indotta dalla co-ingestio-
ne di alcol e benzodiazepine, frequente fra i clubbers (Tanaka, 2002). La
loro usuale co-assunzione ¢é stata oggetto di approfondimento, allo sco-
po di valutare il meccanismo del sinergismo degli effetti. Nell’ingestio-
ne contemporanea di alcol etilico e di benzodiazepine, I’etanolo inibisce
lossidazione di quest’ultime, bloccando la formazione del complesso BDZ-
enzima ossidativo (CYP 3A4). Si produce per questo 'aumento dei livelli
ematici delle benzodiazepine e il potenziamento dell’effetto. All’'opposto,
I’abuso cronico di alcol etilico induce il CYP 2E1 e accelera il metaboli-
smo di alcune benzodiazepine: cio risulta in una diminuzione degli effetti
farmacologici e tossici (Tanaka, 2002; Figura 7). Tuttavia, una successiva
osservazione sulle interazioni tra alte dosi di FNZ e etanolo, condotta in
microsomi epatici dell'uomo, ha dimostrato che la formazione dei meta-
boliti del primo € inibita solo debolmente dall’alcol etilico (Tanaka et al.,
2005), fatto che suggerisce un meccanismo centrale farmacodinamico alla
base del sinergismo tossico alcol-FNZ.
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Figura 7. Il meccanismo della interazione tra alcol etilico e benzodiazepine.
Fonte: Tanaka, 2002.

Lintossicazione acuta da FNZ (Barnett e Broad, 2003) si presenta con
una sintomatologia stereotipata, con quasi immediata perdita di coscienza,
coma di profondita proporzionale alla dose, ma raramente impegnativo delle
funzioni vitali (dinamica respiratoria; validita della circolazione). Il coma e
armonico senza segni dilato e presenta una marcata ipotonia muscolare co-
me segno relativamente patognomonico (effetto miorilassante delle BDZ). La
rapida cinetica di eliminazione rende benigna la prognosi del coma che, se
soccorso in tempo utile, é rapidamente risolto dalla somministrazione del-
I'antagonista (flumazenil). Caratteristica dell’'overdose da FNZ & I'amnesia
(di circa 10 ore nel caso descritto da Barnett e Broad, 2003). E questa tipica
azione amnesiogena ad alte dosi che ha apposto al Roipnol la etichetta di
date rape drug («farmaco della violenza sessuale»), la cui prevalenza entro
gli effetti acuti & stata in precedenza descritta (Saum e Inciardi, 1997).

In volontari sani, 1mg di FNZ come ipnoinducente ha prodotto un ri-
sveglio pill disturbato (hangover) rispetto ad altre BDZ (Takahashi et al.,
2003). Le benzodiazepine, e il FNZ in particolare, portano a una marcata
diminuzione della capacita di guidare autoveicoli (Takahashi et al., 2003):
di conseguenza ¢ altamente probabile che I'uso di bevande alcoliche e di
FNZ possa essere collegato al numero elevato di incidenti automobilistici
causati dei giovani al termine di incontri di gruppo.

Latossicita cronica da FNZ coincide con quella delle BDZ nell’induzione
di una tossicodipendenza in cui sono presenti la tolleranza e la dipenden-
za-astinenza. La dinamica d’insorgenza dei fondamentali elementi costitu-
tivi delle tossicomanie, tolleranza e dipendenza fisica ¢ gia stata descritta.
Nell'uomo, la tossicodipendenza da FNZ non si discosta dalla sintomatolo-
gia presente nella dipendenza da altre benzodiazepine (Mannaioni, 1980).
Quando il farmaco viene assunto quotidianamente, la sintomatologia riflette
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effetti inibitori, prevalenti a livello della corteccia cerebrale, dei nuclei e del-
le vie che controllano la motilita (cervelletto e sistema extrapiramidale). I1
soggetto presenta deficit cognitivi e la potente azione amnesica deteriora la
memoria; da questo una relativa incapacita a fronteggiare i compiti richiesti
dalla societa e il conseguente isolamento, che ricorda quello dell’alcolista. I1
soggetto presenta inoltre deficit della deambulazione, che puo essere incerta
fino all’atassia (Mannaioni, 1980). Si deve sottolineare il fatto che nell'uomo
l'uso prolungato non si accompagna necessariamente a un incremento della
dose come avviene nell’animale da esperimento. Tuttavia, anche quando la
dose ¢ mantenuta costante per lunghi periodi, la diminuzione fino al distacco
totale dell’auto-somministrazione risulta difficile. Quando una benzodiaze-
pina (il FNZ tra esse) ¢ assunta per un periodo medio-lungo, anche alle dosi
terapeutiche mirate alla correzione di un sintomo (ad esempio per combat-
tere 'insonnia) e 'assunzione ¢ interrotta drasticamente, il sintomo che si
intendeva curare ricompare in modo pit evidente rispetto all’entita iniziale
(ad esempio, I'insonnia, ricompare piti intensa, se si interrompe acutamente
la somministrazione del FNZ). Il fenomeno (rebound; «rimbalzo») & classifi-
cabile al confine della sindrome d’astinenza, e rispetto ad essa si pone in una
diagnosi differenziale. La sindrome d’astinenza da BDZ (il FNZ tra esse) si
rende manifesta clinicamente: a) se le BDZ sono state assunte con un regolare
dosaggio per pit1 di4 mesi; b) se 'interruzione dell’assunzione ¢ stata improv-
visa; ¢) se il farmaco appartiene al gruppo delle BDZ ad azione breve; d) se
sono stati impiegati dosaggi elevati (Owen e Tyrer, 1983; Nutt, 1986). Tuttavia
nella rassegna di Owen e Tyrer (1983), ¢ riportata unampia casistica clinica
di reazioni astinenziali sia da alte che da basse dosi di benzodiazepine.

La sintomatologia della sindrome d’astinenza presenta un insieme di
sintomi, soggettivamente riferiti, e segni rilevabili obiettivamente. Tra i
sintomi soggettivi, una recrudescenza dell’ansia con tendenze psicotiche,
che comprendono allucinazioni visive e uditive, agitazione con labilita
emozionale, nausea, anoressia, insonnia. Tra i segni obiettivamente rile-
vabili, tremore con contrazioni muscolari, atassia con sudorazione profu-
sa, vomito e diarrea, delirio e stato confusionale. Il segno patognomonico
della sindrome di astinenza da benzodiazepine ¢ I'insorgenza di crisi epi-
lettiche generalizzate con la caratteristica del grande male. Nella casistica
riportata da Owen e Tyrer (1983), I'attacco epilettico & presente in due casi
su otto nel gruppo dell’astinenza conseguente ad alte dosi, e in quattro ca-
si su undici, nel gruppo dell’astinenza conseguente al dosaggio basso. Se
un soggetto che adopera benzodiazepine a dosi terapeutiche (ad esempio,
FNZ per indurre il sonno) per tempi lunghi, & ricoverato per una patologia
intercorrente e 'anamnesi tossicologica non é fatta accuratamente, o il pa-
ziente non riferisce I'uso di benzodiazepine ritenendolo non importante,
la loro sospensione improvvisa puo indurre in settima-decima giornata
un episodio comiziale di difficile inquadramento diagnostico. In questo,
la dipendenza da benzodiazepine ricorda ’alcolismo cronico, in cui il de-
lirio e la crisi epilettica (delirium tremens) compaiono molti giorni dopo
la sospensione improvvisa delle bevande alcoliche.
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Distinguere i sintomi soggettivi dalla sindrome d’astinenza dal noto
fenomeno del peggioramento delle condizioni preesistenti quando venga
sospesa una terapia con BDZ (effetto rebound) richiede notevole esperien-
za clinica. Infatti, la recrudescenza dell’ansia e il peggioramento dell’in-
sonnia sono comuni sia alla sindrome di astinenza (Owen e Tyrer, 1983;
Nutt, 1986) che al fenomeno rebound, che é presente quando una normale
terapia ¢ interrotta improvvisamente. Il FNZ assunto alla dose di 1 mg/die
per 14 giorni e sospeso improvvisamente produce un marcato peggiora-
mento dell’insonnia (Kales et al., 1978; Hajak et al., 1998); viene segnalato
un analogo fenomeno rebound dell’ansia (Lader, 1994; Tabella 3).

Tabella 3. Effetto del flunitrazepam sulla induzione del sonno.

L Giorni Latenza della induzione
Condizioni . . N
di osservazione del sonno (minuti)
nessun farmaco da2a4 43 +4.2
somministrazione del farmaco dasall 40+ 2
(flunitrazepam 1 mg)
sospensione del farmaco dal2al4 67.7+9

Fonte: Kales et al., 1978.

La capacita del FNZ di indurre dipendenza fisica in paragone ad altre
BDZ ¢ stata analizzata da Fialip et al. (1987). Il FNZ ha prodotto, secondo
questo studio, convulsioni astinenziali su 48 pazienti analizzati, nella stessa
misura del diazepam. Un’analisi sperimentale della posizione del FNZ co-
me induttore di tossicodipendenza ¢ stata eseguita da Sloan et al. (1991). Lo
studio riferisce che nei cani trattati cronicamente con FNZ la somministra-
zione dell’antagonista (flumazenil) ha prodotto una sindrome d’astinenza
pit intensa rispetto a quanto € avvenuto in gruppo trattato con diazepam
(DZ). La conclusione degli autori sottolinea che FNZ e DZ differiscono nella
capacita di indurre dipendenza fisica nel cane (Sloan et al., 1991). Pazien-
ti cronicamente trattati con FNZ lamentano un estenuante affaticamento.
Cio ¢ stato messo in relazione all’insorgenza di una insufficienza surre-
nalica secondaria. In un soggetto che aveva assunto FNZ 1 mg/die per 35
anni come ipnoinducente, giunto all’'osservazione medica per persistente
esaurimento fisico, la concentrazione plasmatica di ACTH, del cortisolo nel
siero e nelle urine erano drammaticamente diminuite. I valori tornarono
alla normalita sostituendo il FNZ con il DZ e riducendo progressivamente
la dose fino all’introduzione del placebo (Mussig et al., 2006).

5. Conclusioni
I1 Roipnol® compresse da 1 mg ¢ facilmente acquistabile nelle farmacie

del nostro paese con una ricetta compilata adeguatamente (il FNZ ¢ inse-
rito nella tabella IV della Farmacopea Ufficiale, insieme a tutte le benzo-
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diazepine). In Inghilterra, il Rohypnol compresse da 1 mg ¢ egualmente
di facile acquisto, ma le compresse sono rivestite da un film che conferi-
sce una colorazione blu quando sono sciolte in acqua o in una bevanda
(ElSohly e Salamone, 1999). Negli Stati Uniti, esso non ¢ mai entrato nel
regolare repertorio di farmaci prescrivibili, né & presente nei drug stores
come prodotto di banco; tuttavia, un florido commercio clandestino lo
importa attraverso la frontiera con il Messico, dove il Rohypnol & di facile
approvvigionamento (ivi).

Il ENZ ¢, quindi, diffuso secondo tre modalita: attraverso le farma-
cie; attraverso le farmacie in una confezione particolare; al di fuori delle
farmacie e della prescrizione medica. Il suo uso accompagnato da pre-
scrizione medica specialistica ¢ correttamente indirizzato alla terapia dei
disturbi del sonno. I rischio che si corre, anche adoperando il farmaco
a posologie corrette, sta nel difficile distacco cui puo seguire un peggio-
ramento dei sintomi (il rebound) e, per trattamenti particolarmente pro-
lungati, I'induzione di un’insufficienza surrenalica secondaria (Mussig et
al., 2006). Per questo in Francia, oltre alla necessaria compilazione di una
ricetta per sostanze stupefacenti, l’acquisto in farmacia del Roipnol® ¢ sta-
to ulteriormente limitato in senso restrittivo: il farmaco non puo essere
prescritto per pill di quattordici giorni e il farmacista non puo consegnare
una quantita superiore alla dose per sette giorni (Victorri-Vigneau et al.,
2003). Cio serve a impedire il passaggio dall’'uso all’abuso, che avviene,
ancorché raramente, anche a partire da posologie terapeutiche (Owen e
Tyrer, 1983; Nutt, 1986). Il primo rischio dell’'uso del Roipnol ¢, dunque,
la possibile induzione alla dipendenza.

Nel Regno Unito, ’idea di rivestire di un film le compresse che spar-
gono una colorazione blu in una bevanda ne mette in evidenza un secon-
do rischio. Infatti, tale modifica nella tecnica farmaceutica corrisponde a
un tentativo di salvaguardare le vittime potenziali del FNZ inteso come
farmaco della violenza e della violenza sessuale, per la sua pronta indu-
zione di perdita di coscienza cui segue una totale amnesia: la strana colo-
razione della bevanda muoverebbe al sospetto la possibile vittima. Negli
Stati Uniti, il Rohypnol viene massicciamente contrabbandato attraverso
la frontiera messicana.

I1 Rohypnol che penetra illecitamente negli Stati Uniti segue diverse
vie di distribuzione, che comportano margini di rischio diversificati. E
ipotizzabile che il FNZ sia usato da chi abbia sviluppato una tossicodipen-
denza primaria (evenienza trascurabile come prevalenza epidemiologica).
Piu intensa ¢ la diffusione dell’'uso/abuso negli eroinomani come lenitivo
della sindrome di astinenza o come potenziante l'effetto orgasmico-disfo-
rico. Altra via di diffusione ¢ I'uso/abuso di FNZ nei clubbers. Nei luoghi
dell’associazione di massa giovanile, ’'assunzione di una dose standard (1
mg) ogni fine settimana non costituisce rischio, ove essa non sia accompa-
gnata da un grave affaticamento (la danza ‘estrema’) che puo produrre una
diminuita capacita alla guida di autoveicoli, e ove I'assunzione occasionale
non continui per lunghi periodi. Tuttavia, nei luoghi d’incontro giovanili
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(discoteche, concerti) lo stato d’'animo piacevolmente rilassato e disponibi-
le indotto da una prima dose di FNZ ¢ di breve durata, vista la velocita del
metabolismo del farmaco (prontamente ossidato nel fegato dal CYP 3A4).
I clubbers possono essere indotti all’assunzione di dosi successive, al fine
di recuperare la brillantezza dello stato d’animo scomparso. Cio puo por-
tare all’overdose con perdita di coscienza e amnesia retrograda. Il pericolo
maggiore della diffusione del FNZ nei club sta nella frequente associazione
con l’alcol e le altre club drugs (MDMA; GHB), in un poliabuso che rende
il clubber pericoloso a sé e agli altri.

I1 FNZ induce un sonno fisiologico a dosi terapeutiche e un coma se in
eccesso di dose; & peculiare l'effetto amnesico, da cui deriva un deteriora-
mento della memoria nell’'uso prolungato. Produce rebound della sinto-
matologia al termine di cicli terapeutici; produce dipendenza/astinenza;
facilita la violenza a scopo di furto o di rapina, e la violenza sessuale; po-
tenzia la disinibizione indotta dall’alcol e dalle altre club drugs inducendo
comportamenti pericolosi a sé e agli altri. Ma tutto questo, come nel caso
delle sostanze ‘stupefacenti’, ¢ da ascrivere al farmaco solo in minima par-
te, poiché il maggior peso deve essere attribuito al suo cattivo uso.






CAPITOLO 4

LA CANNABIS

1. Storia naturale

La Cannabis sativa é una pianta erbacea a ciclo annuale. Il suo esatto
luogo di origine non ¢é stato fino ad oggi chiarito: si ritiene generalmen-
te che sia ’Asia Centrale. La preistoria di questa pianta & sicuramente
cinese. L'uso per la fabbricazione dei tessuti ¢ testimoniato da reperti
rinvenuti in queste zone e appartenenti all’era neolitica, 5.200-6.000
anni fa. Il pitt antico documento riguardante I'uso della cannabis ¢ una
descrizione di questa sostanza in un compendio di medicina cinese
Lerbario dell’imperatore Shen Nung, datato 2.700 a.C. La cultura cine-
se si interesso principalmente alle attivita terapeutiche della cannabis,
mentre le azioni stupefacenti rimasero in secondo piano. Dalla Cina
la pianta passo all’antica India, dove I'uso rimase confinato ai sacer-
doti che l'utilizzarono non tanto come rimedio contro le malattie, ma
principalmente per cerimonie religiose e pratiche meditative. Secondo
gli Indu il Dio Siva aveva scoperto la cannabis e la aveva mescolata in
una bibita chiamata bhang, che in aggiunta conteneva semi di papave-
ro, ginger, chiodi di garofano, cardamonio, noce moscata e latte. Una
preparazione pil potente era costituita dai fiori e dalle parti superiori
delle foglie ed era chiamata ganja; e una ancora pill potente era chia-
mata charas con un alto contenuto in resina.

Dall’uso rituale di preparare bevande o alimenti consumati per ri-
ti sacri, si passo successivamente all’'uso popolare. Luso della cannabis
conobbe un incremento, quando si diffuse ’'abitudine di fumare parti di
questa pianta e per almeno 300 anni la marijuana é stata cosi popolare
in India quanto I'alcol nei paesi occidentali. Le ripetute migrazioni del-
le tribt nomadi dell’Asia centrale ne favorirono la diffusione nel bacino
del Mediterraneo, nel Medio Oriente e oltre le montagne del Caucaso, fi-
no all’Europa occidentale. Alcune fonti storiche hanno fatto risalire all’
800 a.C. l'uso della pianta in Grecia: pare, infatti, che la bevanda indicata
da Omero nell’Odissea con il nome di nephente fosse in realta a base di
cannabis. L'ipotesi ¢ avvalorata dal termine stesso («<ne» negativo, «phen-
te» ansieta) e dalla testimonianza dello storico Diodoro Siculo (I° secolo
a.C.) che descrisse I'uso di una droga efficace per cancellare ogni ansieta
da parte delle donne di Tebe. Nel V secolo a.C. Erodoto descrisse «la cul-
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tura sciita della morte»: foglie secche di questa pianta venivano «gettate
su braci ardenti provocando vapori intossicanti ».

Galeno, celebre medico e filosofo greco vissuto nel II secolo a.C., esal-
to le virtu terapeutiche della cannabis e la cito espressamente come droga
voluttuaria suggerendo di offrirla agli spiriti prima di un banchetto, per
«produrre gioia e felicita». In Egitto e in Israele la pianta era comunemen-
te utilizzata, oltre che durante le cerimonie religiose, per scopi terapeutici,
nei parti difficili, per alleviare i crampi, 'epilessia o curare la gotta. I Sufi,
sacerdoti mistici dell’Islam, hanno ereditato 'uso rituale della pianta dalle
tradizioni zoroastriane sopravvissute alle conquiste musulmane.

Nell’Europa centrale, prima dell’espansione dell’Impero romano, la
cannabis era gia coltivata e usata nelle isole britanniche dalla tribu dei
Celti e dei Pitti intorno al III-IV secolo a.C. A testimonianza di questo,
un gran numero di pipe di varie forme e dimensioni sono state ritrova-
te in questa regione. Purtroppo, i monaci amanuensi incaricati di stilare
gli annali della storia ufficiale, intendendo censurare la memoria dei loro
culti e riti pagani, hanno cancellato le tracce storiche di tali popolazioni.
Anche Plinio il Vecchio (III secolo a.C) nella Naturalis Historia, menziona
la cannabis; alcuni riferimenti si trovano anche nel codice Anicia Julia-
na, scritto dal medico di Nerone Dioscoride, nel quale non solo vengono
elencate le sue proprieta terapeutiche, ma viene riportato anche il primo
disegno botanico e descritta ’intossicazione acuta (Figura 1).

Nel Medioevo il clima di terrore instaurato dai tribunali dell’Inquisi-
zione colpi anche la cultura e I'uso della cannabis. In Spagna ne fu vietato
l’uso nel XII secolo. In Francia nel XIII secolo, Giovanna D’Arco venne
accusata di usare ogni tipo di «erba diabolica» compresa la cannabis per
i rituali di stregoneria di cui veniva acusata. Infine, nel 1484, una Bolla
papale ne proibi I'uso ai fedeli, ma non riusci a impedirne la diffusione
nel nord Europa. Luso della cannabis divenne oggetto di proibizione nel
Medioevo anche nel mondo arabo. Le fonti riferiscono che 'emiro Sudun
Sceikuni diede l'ordine di estirpare tutte le piante di cannabis e di impri-
gionare tutti coloro che erano dediti al suo uso, che nel frattempo si era
diffuso anche tra le classi meno abbienti.

A partire dal X VI secolo i viaggiatori provenienti dall’Asia e dall’Afri-
ca introdussero I'impiego della cannabis in Europa come medicina. Poi,
essa trovo qui un altro momento di diffusione dopo la spedizione di Na-
poleone in Egitto. In quelle terre I'uso della pianta a scopo voluttuario
era estremamente popolare e si diffuse rapidamente tra i soldati francesi,
malgrado I’Editto emanato da Napoleone. Nell’articolo 1 di questo do-
cumento, pubblicato 1’8 ottobre 1800, si legge: «L'uso della bevanda, che
alcuni musulmani preparano con la canapa (hashish) e il fumare i semi
della canapa sono proibiti in tutto I’Egitto. Coloro che hanno queste abi-
tudini perdono la ragione e sono presi da deliri violenti che li spingono a
eccessi di ogni specie».

Nel continente americano la cannabis fu importata dai colonizza-
tori inglesi, portoghesi e spagnoli. La pianta si era diffusa in Spagna
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Figura 1. Pianta di Cannabis sativa con relativi particolari botanici.

grazie agli Arabi, anche se non veniva comunemente utilizzata come
stupefacente. Sembra che ['uso come sostanza psicotropa sia stato in-
trodotto dagli schiavi africani e, successivamente, dagli immigrati
messicani negli Stati Uniti, anche se era gia conosciuto dagli indiani
aborigeni: il famoso Toro Seduto includeva cannabis nella mistura del
suo «calumet della pace» (Commission of Inquiry, Cannabis Informa-
tion Canada, 1972).

Intorno alla meta del XIX secolo, a Parigi, venne fondato da Théophi-
le Gautier il celebre Club des Haschischins alle cui riunioni mensili par-
tecipavano Alexandre Dumas padre, Victor Hugo, Honoré de Balzac e
Charles Baudelaire: fu proprio quest’ultimo a dare una vivida descri-
zione degli effetti allucinogeni provocati dall’assunzione di parti della
cannabis (Nahas, 1974). Al di la delle diverse motivazioni che spinse-
ro questi intellettuali a sperimentare tale droga, o anche semplicemen-
te ad assistere alle riunioni del Club des Hashischins, gli effetti che essi
descrivono appaiono sostanzialmente convergenti. La colorita descri-
zione di Gautier sugli effetti della cannabis insieme a quella di Dumas
contenuta ne II Conte di Montecristo, influenzarono sicuramente ’im-
maginario dell’epoca.
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Nel 1845, lo psichiatra francese Moreau de Tours descrisse nel trattato
Du hashish et de l'aliénation mentale i risultati ottenuti con 'uso di estrat-
to di cannabis nel trattamento di pazienti affetti da malattie psichiche. Il
periodo di massima popolarita in medicina si ebbe, infatti, tra il 1840 e il
1900. In questo periodo, numerose furono le citazioni sugli usi terapeu-
tici della cannabis e al volgere del secolo essa era diffusamente utilizzata
in Italia e all’estero per numerose affezioni. La gloria fu, tuttavia, di breve
durata. Uimportante farmacopea Medicamenta del 1924 dedicava gia po-
co spazio alla cannabis affermando che «non ha grande importanza tera-
peutica essendo di azione incostante perché facilmente alterabile e molto
spesso mal tollerata. Si prescrive come ipnotico e sedativo generale e nel-
la demorfinizzazione». Linteresse medico per la cannabis diminui quasi
di colpo soprattutto con 'avvento delle nuove sostanze sintetiche, come
l'aspirina e i barbiturici, che, fabbricate in compresse, erano piu facili da
somministrare in concentrazioni note. Allora, vennero emanate in tutto
il mondo leggi dirette a limitare tra le popolazioni l'uso improprio ed ec-
cessivo della cannabis.

Il primo paese «proibizionista» dell’epoca contemporanea sembra essere
stato ’Egitto, dove la coltivazione divenne illegale nel 1879 (Khalifa, 1975).
Successivamente, la cannabis venne proibita in Grecia (1890) perché ritenuta
causa di pazzia (Stefanis et al., 1975). Per la stessa ragione fu messa fuori-
legge in Jamaica nel 1913 (Comitas, 1975), in Utah e in California nel 1915
(Normil, 1977). In Canada la cannabis fu inclusa nella legge che regolava
l'uso degli stupefacenti nel 1923 e nel 1928 fu la volta del Sudafrica, dove la
proibizione fu motivata dalla convinzione che desse dipendenza.

Negli Stati Uniti, a partire dagli anni Venti, crebbe enormemente
'uso della cannabis come club drug soprattutto tra gli immigrati messi-
cani, la popolazione di colore e i musicisti aderenti alla cultura del Black
Urban Jazz. Essa fu proibita legalmente a livello federale nel 1937 con il
Marijuana Tax Act. Anche 'uso medico, peraltro gia molto diminuito,
venne fortemente ostacolato.

Dopo la costituzione del’ONU, la sua Commissione Stupefacenti san-
ci nel 1961 l'inclusione della cannabis nella categoria degli stupefacenti
in quanto ritenuta «particolarmente adatta a determinare abuso ed effetti
dannosi senza che cio sia bilanciato da sostanziali vantaggi terapeutici»
(Solomon, 1969). 11 proibizionismo della cannabis entro di conseguenza
automaticamente in vigore nelle leggi di tutti i paesi membri: ultimo in
ordine di tempo il Nepal, in cui essa ¢ rimasta legale fino al 1973 (Fisher,
1975). Le pene erano particolarmente severe in molti paesi: in Georgia
(USA), fino al 1971, la cessione di marijuana a persona minore di 21 anni
poteva essere punita anche con la pena di morte (Grinspoon, 1971). Tut-
tavia, nonostante la loro illegalita, nel mondo occidentale si ¢ assistito a
partire dagli anni Sessanta a un’espansione epidemica dell’abuso di pre-
parati a base di cannabis.

Dal punto di vista sociale, si possono individuare due tendenze cultu-
rali dell’'uso di cannabis:



LA CANNABIS 57

a) un filone «popolare tradizionale», nell’ambito del quale I'uso della
sostanza viene considerato «multidimensionale e multifunzionale».
Lutilizzazione artigianale della canapa come tessuto, l'uso medicina-
le, quello rituale e quello alimentare, come ingrediente per i cibi, sono
strettamente collegati. Questo tipo di atteggiamento & tipico delle classi
sociali inferiori nei paesi dove l'uso di cannabis fa parte della tradizio-
ne culturale (India e Indocina, paesi arabi, Africa, America centrale e,
in parte, meridionale).

b) un filone «contemporaneo», tipico dei paesi occidentali e dei giovani
che utilizzano la cannabis per i suoi effetti psichici con motivazioni
esclusivamente edonistiche, di esperienza individuale e/o di gruppo.

Visono, di conseguenza, due momenti nell’epidemiologia dell’uso del-
la cannabis: il primo ¢ relativo alla sua lenta diffusione - endemica - nei
paesi africani, arabi e centroamericani; il secondo alla rapida diffusione
epidemica nel mondo occidentale.

Lulteriore storia della cannabis si ¢ fatta in questi ultimi decenni. Piu
cronaca, in effetti, che storia essa ¢ mossa dalla recenti scoperte nel cam-
po delle neuroscienze e del suo diffusissimo uso tra la popolazione gio-
vanile, da sola e in associazione con le altre droghe d’abuso, nonché dal
vivace dibattito, nei paesi del mondo occidentale industrializzato, sulla
depenalizzazione/legalizzazione, e idealmente liberalizzazione, delle «co-
siddette droghe leggere».

2. Epidemiologia

Secondo le ultime stime della World Health Organization (WHO),
basate su dati non ufficiali del'UNDCP (United Nations Drug Control
Programme), la cannabis risulta essere la droga piu diffusa al mondo. Si
calcola che sia utilizzata da circa il 2,5% della popolazione mondiale, che
equivale a circa 140 milioni di persone. Nell’'ultimo decennio si & regi-
strato un aumento del consumo principalmente nei paesi in via di svi-
luppo ed ¢ stata documentata una maggiore diffusione soprattutto tra le
donne (WHO, 2000).

La Cannabis sativa L., cosi classificata da Linneo nel 1753, & una pianta
erbacea annuale che cresce spontaneamente in tutte le zone a clima tem-
perato e tropicale. Ne sono particolarmente ricchi I'India, il Pakistan, la
regione del Caucaso, il Marocco, I'Iran, il Nepal, la Siria e ’Arabia. Puo
essere coltivata anche in Europa, ottenendo pero una pianta meno ricca
in principi attivi, poiché la loro produzione ¢ influenzata in gran parte
dal clima, dal terreno di coltivazione e dall’esposizione alla luce solare
(Bertol et al., 2000).

In Europa la cannabis rimane ancora oggi la droga piu diffusa, di
maggiore consumo. Il suo uso ¢ aumentato in maniera rilevante dagli
anni Novanta. Piu di 45 milioni di cittadini europei hanno provato la
cannabis almeno una volta e circa 15 milioni ne hanno fatto uso negli
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ultimi 12 mesi. Il consumo ¢ maggiore nei gruppi di fasce di eta inferio-
ri: essa, infatti, risulta la sostanza stupefacente piu diffusa in eta scolare.
Va rilevato che 'aumento del consumo della cannabis & stato propor-
zionalmente pil elevato in quei paesi che presentavano all’inizio degli
anni Novanta bassi livelli di prevalenza (ad esempio Grecia, Finlandia,
Svezia), rispetto a quei paesi in cui questi livelli erano inizialmente piu
elevati (Danimarca, Regno Unito, Germania) (OEDT, 2000). Un’in-
dagine recente effettuata su 3075 studenti universitari di dieci diverse
Universita del Regno Unito ha evidenziato che il 60% degli intervistati
aveva avuto usato diverse volte derivati della cannabis, mentre il 20 %
ne riferiva un uso costante, una volta o piu volte la settimana (Webb et
al., 1996); altri studi riportano che il 30-40% degli studenti inglesi tra i
quindici e i sedici anni hanno avuto esperienze con la cannabis (Miller e
Plant, 1996). Un ulteriore ricerca condotta in Germania su un campione
di 1228 adolescenti trai 14 e i 17 anni riporta che il 34,8% dei maschi e
i1 30,2% delle femmine ne hanno fatto uso almeno una volta. Tra coloro
che riferivano un uso prolungato, solo il 26% del campione aveva inter-
rotto I'abitudine nei 18 mesi del follow up, mentre il 74% aveva continuato
l’assunzione: tra questi ultimil’incidenza delle remissioni spontanee era
cosa poco frequente. Quest’ultimo dato indica che il consumo di can-
nabis tra gli adolescenti & meno transitorio di quanto si possa pensare
(Perkonigg et al., 1999).

In Italia non esistono stime certe sull’abuso di cannabis tra la popola-
zione. Secondo alcuni dati del 2005 a proposito dello stato delle tossicodi-
pendenze, si calcola che circa quattro milioni d’italiani —circa 500.000 di
eta compresa trai19 e i21 anni ~hanno fatto uso di cannabis, mentre nel
2001 erano due milioni in totale. La percentuale di utilizzatori di canna-
binoidi, in crescita nel tempo, sembra negli anni pili recenti essersi stabi-
lizzata intorno al 10% della popolazione di eta inferiore ai 25 anni.

3. Modo d’azione

La pianta Cannabis sativa varieta indica contiene una moltitudine di
costituenti chimici: fino ad oggi ne sono stati individuati circa 400. Di
questi, pit di 60 sono rappresentati dai cannabinoidi, molecole a 21 ato-
mi di carbonio dalle caratteristiche farmacologiche ancora in gran parte
sconosciute (Ashton, 1999). Il componente psicoattivo pitt importante &
sicuramente il delta-9-tetraidrocannabinolo (THC), isolato e caratteriz-
zato solo nel 1964 da ricercatori israeliani che sono riusciti a concludere
gli studi inizialmente intrapresi da R. Adams negli anni Quaranta (Gao-
ni e Mechoulam, 1964). Somministrando questo composto da solo, si po-
tevano osservare tutti gli effetti sistemici del fumo di cannabis: aumento
della frequenza cardiaca, ipotensione, aumento dell’appetito, euforia se-
guita da sonnolenza, depersonalizzazione, distorsioni spazio-temporali,
alterazioni della vista e dell’'udito (Holister, 1986). Successivamente, sono
stati individuati altri composti a struttura simile, definiti cannabinoidi,
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di cui solo alcuni sono dotati di attivita farmacologica. Fra questi ci sono
il delta-8-tetraidrocannabinolo (A*THC), il cannabinolo (CBN), il canna-
bidiolo (CBD) e il cannabicromene (CBC). Nella Tabella 1 sono riportati
alcuni cannabinoidi naturali e le loro proprieta.

Tabella 1. Le proprieta di alcuni cannabinoidi naturali.

A9-tetraidrocannabinolo (A9-THC) Principale cannabinoide psicoattivo
disponibile in forma sintetica come nella Cannabis sativa; ampiamente
dronabinol (THC in olio di sesamo) responsabile degli effetti psichici e fisici

Un po’ meno potente di A9-THC ma
altrimenti simile. Solo piccole quantita
presenti nella pianta. Pare avere pochi
effetti psicoattivi nei bambini

A8-tetraidrocannabinolo (A8-THC)
cannabinoide naturale disponibile
anche in forma sintetica

Cannabinolo

cannabinoide naturale Meno potente del A9-THC

Non interagisce con i recettori per

i cannabinoidi. Privo di effetto
Cannabidiolo psicotropo e dei principali altri
cannabinoide naturale effetti del A9-THC, ma ha attivita

anticonvulsivante. Puo attenuare alcuni

effetti fisiologici indesiderati del THC

Non interagisce con i recettori per
i cannabinoidi. Non psicoattivo ma
accresce alcuni effetti del THC

Cannabicromene
cannabinoide naturale

Idrossi(A9-THC) Psicoattivo: puo essere responsabile
metabolita naturale del (A9-THC) di alcuni degli effetti fisiologici
nell’organismo della cannabis

Non interagisce con i recettori
Acido (-)-A8-THC-dioico per i cannabinoidi; non psicoattivo
ma ha attivita analgesica

Non strutturalmente simile
Anandamide (arachidonil etanolamide) ai cannabinoidi, ma connesso

ligando endogeno per i recettori alle prostaglandine. Sembra mimare
dei cannabinoidi le azioni del THC e degli altri
cannabinoidi

Le sostanze psicoattive raggiungono la massima concentrazione
nella resina che trasuda dalla parte superiore delle infiorescenze, ma
sono presenti anche sulla superficie inferiore delle foglie, a livello dei
peli cellulari e ghiandolari. Solo una trascurabile quantita ¢ contenu-
ta nel fusto e nei semi (Bertol et al., 2000). Dalla cannabis si possono
ottenere diverse preparazioni (Tabella 2) dotate di attivita stupefacen-
te variabile, tra queste, la marijuana e I’hashish sono le piu frequenti
nella nostra cultura.
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Tabella 2. Preparazioni di cannabis

F Contenuto di THC

orma Fonte .
(valore approssimato)

Marijuana (USA) Foglie secche/steli/fiori/semi

Cannabis (UK) Sigaretta tradizionale (sigaretta alla  1-3 % THC (~10 mg/

(erba di Cannabis) marijuana, reefer) degli anni ‘60 sigaretta )

e degli anni ‘70

Sigaretta moderna (joint) degli anni ~ 6-20% THC (60-200
’80-790; ¢ il risultato di una coltivazione mg/joint, oltre 300mg
intensiva e di pitt potenti sottospecie se associato con l'olio

(sinsemilla, skunkweed, netherweed, e di hashish)
altre)
Hashish (USA) Resina, secreta dalla pianta
Resina di Cannabis Pezzi, tavolette, lastre 10-20% THC
Olio di Hashish Prodotto di estrazione 15-30% THC (talvolta
tramite solventi organici superire al 65%)

La marijuana deriva dalla pianta intera essiccata: contiene foglie, som-
mita fiorite, semi e steli. Conserva quindi la concentrazione iniziale in
THC della pianta, che puo essere estremamente variabile, ma che, secon-
do studi degli anni Settanta, ¢ in media di 10 mg (1-3%) per ogni reefer
(spinello). L'hashish si ottiene, invece, separando la resina contenuta nel-
le sommita fiorite dal resto della pianta. Si tratta quindi di una droga che
puo contenere THC fino al 20%.

Si e diffuso inoltre anche l'olio di hashish, un estratto concentrato del-
la resina a elevata attivita: il contenuto in THC ¢ del 15-30%, ma in certi
casi puo superare il 60%. Questa sostanza viene aggiunta alla semplice si-
garetta di marijuana per aumentarne I’effetto.

Secondo studi recenti, il contenuto in THC di queste preparazioni ¢ de-
cisamente aumentato negli ultimi anni, grazie a nuove tecniche di produzio-
ne e di coltivazione della cannabis (Hall, 1998). Cosi, un moderno joint puo
contenere 60-150 mg di THC (6-20%) o piti di 300 mg se ¢ presente anche
olio di hashish (Solowij, 1998). I fumatori attuali di cannabis sono, quindi,
esposti a una dose di THC molto maggiore rispetto ai fumatori degli anni
Sessanta o Settanta. Questo dato non & d’importanza trascurabile, dal mo-
mento che la maggioranza degli effetti del THC ¢ dose-dipendente e che
molte delle nostre conoscenze sulla tossicita di questo composto derivano da
studi compiuti proprio in quegli anni. La tossicita della cannabis varia anche
in relazione al grado di conservazione. E noto, infatti, che il THC, quando
esposto alla luce e a temperatura ambiente, si converte nel tempo in canna-
binolo, composto sprovvisto di azione psicotossica (Turk et al., 1971).

La modalita di assunzione & determinante nello sviluppo dell’effetto.
La via preferita & quella inalatoria, perché permette un maggiore e pit ra-
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pido assorbimento dei principi attivi. Circa il 50% del THC e degli altri
cannabinoidi presenti in una sigaretta a base di cannabis vengono inalati.
La percentuale che viene assorbita a livello polmonare ¢ variabile, ma in
fumatori abituali, che aspirano profondamente e trattengono per alcuni
secondi il fumo nei polmoni, si calcola che quasi tutta la quantita di prin-
cipio attivo inalata passi in circolo (Busto et al.,1989). Nel giro di secondi
si possono percepire effetti soggettivi e oggettivi, che saranno pienamen-
te presenti dopo alcuni minuti. La massima concentrazione nel sistema
nervoso centrale viene raggiunta entro 15 minuti e coincide con l'apice
degli effetti fisici e psichici. Questi ultimi permangono per 2-4 ore, per
poi iniziare un lento declino. E stato calcolato che 2,5 mg di THC in una
sigaretta possono essere sufficienti per determinare chiare alterazioni psi-
chiche in fumatori occasionali.

Dal circolo sanguigno, i cannabinoidi si distribuiscono rapidamente
a tutti gli organi, raggiungendo per primi i tessuti piu irrorati: cervello,
polmoni, fegato, reni, surreni e gonadi. Nell’encefalo, i cannabinoidi si
concentrano principalmente nella corteccia frontale, nel sistema limbi-
co (ippocampo e amigdala), nelle aree sensitive (visiva e uditiva), motorie
(gangli della base e cervelletto) e nel ponte. Lemivita plasmatica del THC
¢ di circa 56 ore in fumatori occasionali e di 28 ore in fumatori abituali.
Questa differenza é dovuta principalmente al fatto che il THC viene meta-
bolizzato da enzimi ossidativi microsomiali in sede polmonare ed epatica,
la cui attivita viene aumentata dall’uso della sostanza (Busto et al.,1989).

Per la loro natura altamente lipofila, i cannabinoidi si accumulano
nel tessuto adiposo, da cui vengono rilasciati lentamente; 'emivita tis-
sutale e di circa 7 giorni e per I'eliminazione di una singola dose posso-
no essere necessari anche 30 giorni. I cannabinoidi possono penetrare
nella circolazione fetale attraverso la placenta ed essere trasmessi con
il latte materno (British Medical Association, 1997). Il THC viene tra-
sformato in pit di 20 metaboliti attivi, alcuni di essi con potenza mag-
giore rispetto al composto di partenza: questo meccanismo ¢ alla base
dell’estrema variabilita delle risposte individuali verso una stessa dose
di THC. 11 15-30% del THC e dei suoi metaboliti viene eliminato con
le urine, la rimanente parte viene escreta nell’intestino e nella bile (40-
60%), il 15% circa viene riassorbito, prolungando gli effetti della canna-
bis (Maykut, 1985; Klahr et al., 1989).

Lidentificazione del delta-9-THC ha portato alla sintesi di poten-
ti agonisti cannabinoidi, i quali hanno permesso di scoprire, all’inizio
degli anni Novanta, la presenza nell’'organismo umano di due tipi di
recettori cui si legano i cannabinoidi esogeni: il recettore CB,, espresso
quasi esclusivamente nel sistema nervoso centrale, ma presente anche
a livello di alcuni sistemi ghiandolari, nel microcircolo e nei testicoli e
il recettore CB,, inizialmente identificato nelle cellule del sistema im-
munitario, ma trovato anche a livello bronchiale e nel sistema nervoso
centrale. I recettori CB, sono prevalentemente presenti nei gangli della
base e nel cervelletto, connessi con l’attivita motoria e la postura, nella
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Figura 2. La concentrazione dei recettori per i cannabinoidi CB1 ¢ piti alta nei gangli
della base, globus pallidus (GP) e substantia nigra (SN); moderata nel cervelletto
(Cer), ippocampo (H), nucleo caudato (C), putamen (P), ipotalamo (Hy) e amigdala
(Am); bassa nella corteccia; molto bassa nella sostanza bianca.

Fonte: Baker et al., 2003.

corteccia cerebrale, nell’ippocampo e nel talamo - aree connesse con i
processi cognitivi e con la percezione sensoriale — nell’ipotalamo, nel
ponte e nel midollo allungato — aree connesse con il sistema autonomo
e le funzioni endocrine. La distribuzione dei recettori per i cannabinoi-
di a livello cerebrale puo essere evidenziata, iniettando a un animale da
esperimento THC o altri cannabinoidi marcati con radioisotopi, (Figu-
ra 2) e sicuramente questi composti svolgono molte delle loro azioni at-
traverso |'interazione con i loro recettori specifici.

A livello biochimico, I’azione degli agonisti sui recettori CB, pre e post
sinaptici determina I’inibizione della liberazione dei neurotrasmettitori.
Linibizione dell’adenilato-ciclasi condurrebbe anche alla diminuzione
di una corrente di uscita di potassio, potenziando la neurotrasmissione
legata ai recettori GABAj (Acido gamma-amminobutirrico). A livello
postsinaptico, i CB, agonisti rallentano una corrente di influsso di cal-
cio, inibendo indirettamente la ricaptazione del GABA (Di Marzo e De
Petroccelli, 1997).

E stata dimostrata la presenza del recettore CB, anche nel midollo spi-
nale (Glass et al., 1997), nelle fibre periferiche del sistema autonomo che
innervano i vasi deferenti e in una grande varieta di tessuti, compreso il
polmone (Rice et al., 1997) e intestino (Pertwee et al., 1996).

Il secondo sottotipo di recettore per i cannabinoidi (CB,) & stato clonato
nel 1993 in cellule di leucemia promielocitica umana HL60 (Munro et al.,
1993). Attraverso l’accoppiamento con una proteina G;inibisce 'adenila-
to ciclasi ma, in contrasto con il CB,;, non modula l’attivita né dei canali
del calcio di tipo Q né dei canali del potassio del tipo inward rectifying. E
assente nell’encefalo, ma ¢ stato descritto nella milza, nei macrofagi, nel
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Figura 3. Struttura del recettore per i cannabinoidi (CBr).

I recettori per i cannabinoidi CB1 e CB2 sono accoppiati a proteine G (Gi o Go).
Sono costituiti da un’unica molecola proteica che attraversala membrana plasmatica
con 7 segmenti apolari che presentano un dominio amino-terminale glicosilato
(NH,) extracellulare e un carbossi-terminale (COOH) implicato nella trasduzione
intracellulare. L'attivazione dei recettori per i cannabinoidi inibisce I’enzima
adenilato ciclasi e blocca 'entrata di calcio nella cellula attraverso canali di tipo N,
determinando un effetto inibitorio complessivo sulle funzioni cellulari.

timo, nel fegato, nel polmone, nel rene, nei granulociti e a livello delle ter-
minazioni nervose periferiche (Pertwee, 1997). La piti alta concentrazione
di RNA messaggero per il CB, ¢ stata trovata nei linfociti B e nelle cellule
Natural Killer (NK) (Galiegue et al., 1995) (Figura 3).

Come successe per la morfina negli anni Settanta, la scoperta di re-
cettori per i cannabinoidi esogeni ha suggerito la possibilita dell’esisten-
za, nei tessuti dei mammiferi, dei corrispettivi ligandi endogeni. Questa
possibilita ha trovato conferma solo nel 1992, con la determinazione e la
caratterizzazione del primo «endocannabinoide» che si legava selettiva-
mente al recettore CB, nel cervello di ratto (Devane et al., 1992). La nuo-
va sostanza, che ¢ stata chiamata anandamide (arachidonil-etanolamide,
AFEA), dalla parola sanscrita ananda che significa beatitudine, mostra un
profilo farmacologico molto simile a quello del delta-9-THC, con fenome-
ni talvolta di tolleranza crociata. Si lega ai recettori CB, e CB, con una de-
bole maggiore affinita per il CB,. Infatti, quando 'anandamide ¢ protetta
dall’idrolisi operata dalla Fatty Acid Amide Hydrolase (FAAH) per mez-
zo dell’inibitore dell’enzima fenil-metil-sulfonil-fluoruro, la sua affinita
per il recettore CB, ¢ pari a quella del delta-9-THC (Pertwee et al., 1995).
Lanandamide sembra essere agonista parziale sui canali del calcio di ti-
po N eitest sull’animale hanno messo in evidenza un comportamento di
tipo bifasico: a concentrazioni molto basse gli effetti sono opposti a quelli
del delta-9-THC, mentre a concentrazioni superiori il loro profilo ¢ assai
simile. Le ragioni di questo comportamento non sono state ancora chiarite,
ma sono state formulate due ipotesi: la prima é che basse concentrazioni
di anandamide indurrebbero la normale dissociazione della proteina G;
associata al recettore CB;, ma non sarebbero in grado di attivare I'adeni-
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lato ciclasi; la seconda € che 'anandamide potrebbe avere una elevata af-
finita per il recettore CB,, accoppiato a una proteina G,.

Successivamente si & visto che altri composti, amidi ed esteri di acidi
grassia catena lunga, mostravano proprieta cannabimimetiche sia in vitro
che in vivo. Fra questi composti ci sono I'etanolamide dell’acido palmitico
(palmitoiletanolamina, PEA), il 2-arachidonil-glicerolo (2AG) e 'oleami-
de. I1 2AG, isolato dal tessuto intestinale di cane nel 1995 (Mechoulam et
al., 1995), & stato in seguito estratto anche dalla milza e dal pancreas, ed
¢ stato trovato nel cervello in concentrazioni molto maggiori rispetto al-
I'anandamide. I1 2AG si lega ai recettori CB, e CB,, agendo a livello cen-
trale e periferico, ma il suo ruolo non é stato completamente compreso.
Potrebbe essere il ligando primario per il recettore CB, ad avere un ruolo
ausiliario nei confronti dell'anandamide per le cellule che esprimono il
recettore CB,. Esistono altre due amidi di acidi grassi a lunga catena che
possono essere importanti per la regolazione del complesso meccanismo
dei recettori per i cannabinoidi; queste sono la palmitoiletanolamide (PEA)
e l'oleamide. La PEA & presente nella frazione lipidica del cervello, fega-
to e nei muscoli scheletrici di ratto e nel muscolo cardiaco di altre specie
animali insieme ad altre N-aciletanolamidi, presenti soprattutto nei tes-
suti danneggiati. E chiaro che questo endocannabinoide ha un importante
ruolo neuroprotettivo, anti-infiammatorio e immuno-regolatore. Anche
il ruolo endogeno della PEA ¢ da definire, in quanto ha scarsa affinita sia
per il recettore CB, e CB,, ma le sue azioni sono molteplici, e puo essere
definita un entourage coumpound (Didier e Di Marzo, 1999). Loleamide
& stata isolata per la prima volta nel liquido cerebro-spinale di uomo, pri-
vato del sonno ed é capace di indurre il sonno fisiologico nei mammiferi.
Tale sostanza si comporta principalmente come modificatore allosterico
del recettore GABA , e potenzia inoltre 'azione della serotonina sui recet-
tori 5HT,, (Solinas et al., 2007).

4. Azioni farmacologiche

La cannabis, nelle sue forme tradizionali, possiede spiccate proprieta
euforizzanti, ragione per la quale ¢ la droga piti usata in tutto il mondo
fin dai tempi piu antichi. I principi attivi contenuti nella cannabis pro-
ducono una varieta di effetti che comprendono una modificazione dello
stato di coscienza, con euforia e rilassamento, e della percezione spazio-
temporale, tipica della disinibizione psicologica cui € associata anche una
disinibizione comportamentale e per la quale viene ricercata come «droga
ricreativar. Oltre a ci0 determina un rallentamento del tempo di reazio-
ne, del controllo motorio e un’alterazione delle funzioni cognitive, quali
lattenzione e la memoria. Gli effetti gratificanti si hanno gia alla prima
assunzione: la sostanza induce, infatti, un’amplificazione delle sensazioni
piacevoli e del tono dell’'umore con risoluzione dell’ansia. Da ci6 conse-
gue che I'individuo desidera riprovare tali sensazioni: attraverso questo
meccanismo la cannabis e le altre droghe inducono un «rinforzo positi-
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vo». Il meccanismo neurochimico che sta alla base della gratificazione e
del «rinforzo» varia a seconda della classe farmacologica cui la sostanza
appartiene. Tuttavia, sembra che esista una via finale comune e che que-
sta consista nella trasmissione dopaminergica (Di Chiara, 1995). Dati re-
centi indicano che le proprieta gratificanti della cannabis siano mediate
dal sistema dopaminergico mesolimbico-corticale, mentre le azioni nega-
tive sulle funzioni cognitive, quali attenzione, memoria a breve termine
sembrano modulate anche dall’attivazione del sistema mesolimbico-me-
socorticale (Di Chiara, 1995), oltre che da una riduzione dell’attivita dei
neuroni colinergici in diverse regioni del cervello, compreso I'ippocampo
(Gifford e Ashby, 1996).

La depressione dell’attivita del sistema colinergico cerebrale non ¢
I'unico meccanismo attraverso il quale i cannabinoidi possono alterare
i meccanismi cognitivi. Recettori CB, sono presenti nell’ippocampo sui
neuroni glutammatergici dove inibiscono la trasmissione sinaptica me-
diata dal glutammato. Strettamente connessa con questa osservazione ¢
quella che i cannabinoidi e I'anandamide inibiscono il potenziamento a
lungo termine (LTP) a livello ippocampale, considerato una forma di me-
moria elementare (Zhu e Lovinger, 2007).

A questo punto viene da domandarsi se gli effetti dei cannabinoidi
sulla memoria siano transitori o permanenti. La emivita del THC nel-
l'uomo ¢ in media tra le 20 e le 30 ore. Questa lunga emivita facilita
P’accumulo di sostanza nei consumatori abituali di cannabis. Tuttavia,
gli effetti delle singole assunzioni, pur essendo di lunga durata, sono
reversibili. La situazione ¢ diversa nei soggetti che ne fanno un uso ri-
petuto; in tal caso le alterazioni dei processi cognitivi sono persistenti.
Studi effettuati in soggetti che usavano cannabis da 16 anni con una
frequenza trisettimanale hanno evidenziato alterazioni della memoria
a breve termine, della memoria di lavoro e della capacita di attenzione
(Fletcher et al., 1996). Risultati pubblicati da un centro svedese di disin-
tossicazione hanno dimostrato che i soggetti che assumevano cannabis
per periodi da 6 mesi a 25 anni presentavano alterazioni cognitive e del
carattere che possono essere riassunte con una serie di semplici frasi
quali «<hanno difficolta a trovare le parole esatte per descrivere quello
che esse significano [...], sono incapaci di mantenere un dialogo», si-
tuazione che ciriporta alla descrizione degli effetti dell’hashish fatta da
Baudelaire. Numerosi studi hanno inoltre focalizzato I'attenzione che
i cannabinoidi alterano le capacita individuali alla guida di un veicolo
ed hanno evidenziato una correlazione positiva tra il consumo di can-
nabis e il numero di incidenti stradali.

Due studi effettuati dal Dipartimento dei Trasporti del Regno Unito
hanno evidenziato la positivita del test per la cannabis e per I'alcol nel 70-
80% degli incidenti mortali (Dipartimento dell’Ambiente, dei Trasportie
delle Regioni, 1998). In altri paesi europei la situazione ¢ simile, tanto che
I’Organizzazione Mondiale della Sanita (1997) ha dichiarato: «esiste una
ragionevole compatibilita e coerenza di dati circa la correlazione tra uso
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di cannabis e incidenti stradali, il rischio inoltre & notevolmente aumen-
tato se la cannabis ¢ assunta insieme all’alcol».

La cannabis, in questi ultimi mesi, si & trovata al centro di un impor-
tante dibattito scientifico-sociale e politico. Mentre da una parte si pro-
pone il suo uso con finalita terapeutiche e un recente decreto del Ministro
della Salute ha raddoppiato la quantita massima di cannabis che in Italia
una persona puo detenere a uso personale, dall’altra parte la stampa in-
ternazionale mette in risalto che «la droga sicura della generazione hip-
py degli anni Settanta» sta producendo un aumento dell’incidenza della
schizofrenia e dei disturbi psicotici tra quanti ne avevano fatto uso in eta
giovanile (Moore et al., 2007).

La schizofrenia, una grave forma di psicosi, € una malattia caratteriz-
zata da allucinazioni, paranoia, disturbi della memoria e dell’attenzione
associata a depressione, ansia e difficolta di relazioni sociali. Le sue cause
non sono conosciute, sebbene siano chiamati in causa anche «eventi ester-
ni stressanti» che interagendo con i geni possono produrre modificazio-
ne dei complessi processi biochimici cerebrali. Un recente studio, che ha
coinvolto 1037 partecipanti, ha mostrato che la marijuana interagendo con
il patrimonio genetico individuale, puo aumentare I'incidenza di psico-
si. Il gene per 'enzima catecolo-orto-metiltransferasi (COMT) coinvolto
nel metabolismo della dopamina, & presente in alcuni individui in una
variante dove 'aminoacido metionina (MET) ¢ sostituito con una valina
(VAL): quando questa sostituzione & presente una volta (MET/VAL), si ha
un aumento dell’incidenza di psicosi di 2 volte, che aumenta a 10 volte se
siamo di fronte a una mutazione VAL/VAL (Caspi et al., 2005). La canna-
bis agirebbe da fattore scatenante. Un recente editoriale (Kopala, 2007),
citando i risultati di una meta-analisi riferisce che il rischio di sviluppare
psicosi nei consumatori di cannabis ¢ del 41%.

In questi ultimi anni, numerosi lavori scientifici hanno evidenziato che
il sistema dei cannabinoidi e coinvolto nella regolazione dei meccanismi
omeostatici che controllano i comportamenti «alcol orientati». Ci sono
dati che indicano come nell’animale esposto cronicamente all’alcol vi sia
una down-regulation del recettore CB,, e studi provenienti da diversi la-
boratori hanno chiaramente dimostrato che un antagonista dei recettori
CB,, il Rimonabant, determina una riduzione dell’assunzione di alcol in
ratti geneticamente predisposti verso tale sostanza (Freedland et al., 2001).
Pertanto si puo ipotizzare che l'uso della cannabis aumenti il rischio di
assunzione di bevande alcoliche.

A livello dell’apparato respiratorio, se da una parte gli agonisti selettivi
CB, svolgono un’azione broncodilatante e antiinfiammatoria (Giannini
et al., 2008), I'impatto del fumo di cannabis sul sistema bronco-alveo-
lare & notevole. E ampiamente noto dalla letteratura relativa che i dan-
ni indotti dal fumo attivo di cannabis sono, come per il tabacco, di due
ordini: la cancerogenesi polmonare e la broncopatia cronica ostruttiva.
Si potrebbe obiettare che fumare un pacchetto di sigarette al giorno ¢
pratica relativamente frequente per il fumatore di tabacco, mentre non
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lo € nel caso dei derivati della cannabis; ma bisogna ricordare che il po-
tenziale cancerogeno della cannabis ¢ decisamente superiore a quello
espresso dal tabacco (Gong et al., 1984). A livello cardiovascolare, nel
soggetto sano, pochi mg di THC inducono un aumento della frequenza
e della gittata cardiaca, conseguente a un’aumentata liberazione di ca-
tecolamine e a una stimolazione dei recettori adrenergici, mentre la ta-
chicardia & correlata alla dose assunta; al contrario, ’assunzione di dosi
elevate e prolungate nel tempo di THC determina una ipotensione or-
tostatica. Nel volontario sano, il fumo di marijuana determina marcata
iperemia pupillare, miosi e una riduzione dose-dipendente della pressio-
ne intraoculare. Lacuita visiva non &€ modificata, ma il blefarospasmo, la
fotofobia e un alterato riflesso dell’'accomodazione possono determinare
una riduzione della vista. Sono riportate anche alterazioni nella visione
e nella percezione dei colori (Green, 1982).

La stimolazione dell’appetito, soprattutto per i cibi dolci, e la bocca sec-
ca vengono riferite da coloro che fumano cannabis a scopo ricreazionale,
come effetti avversi; la nausea ¢ riferita soltanto da coloro che sperimen-
tano il fumo di cannabis la prima volta, mentre & chiaramente riportato
che il THC ha proprieta antiemetiche.

5. Effetti ricreazionali ed effetti tossici

Nella societa occidentale la cannabis inizia a essere usata come droga
ricreazionale a partire dagli anni Settanta del secolo scorso. In quel periodo
'uso della cannabis non era visto come una tossicodipendenza, in quanto
non sembrava indurre una sindrome di astinenza come I’alcol o gli oppia-
cei. Nel trentennio successivo il numero di giovani che si sono avvicinati
alla cannabis ¢ costantemente aumentato, mentre ¢ diminuita l'eta di co-
loro che la sperimentavano per la prima volta (Hall e Pacula, 2003).

Anche la pericolosita sociale della sostanza, tuttavia, € piti definita,
in considerazione del fatto che sia gli animali che 'uvomo sviluppano
tolleranza agli effetti del delta-9-tetraidrocannabinolo (THC) (Adams
e Martin, 1996). Studi osservazionali su consumatori abituali hanno
descritto, infatti, una sindrome di astinenza da cannabis che si manife-
sta con ansia, insonnia, disturbi dell’appetito e depressione (Copeland
et al., 2001). In genere, ci si avvicina a questa droga nell’adolescenza, in
un periodo dunque importante nel quale eventi esterni possono indurre
cambiamenti importanti nella vita di un individuo. La cannabis viene
spesso associata ad altre droghe come I’ecstasy o la cocaina, ragione per
cuil’apparente innocenza del primo spinello e in generale il consumo di
derivati della cannabis sono stati indicati come via di accesso alla tossi-
comania (gateway drug). Cid rimane, comunque, oggetto di discussione.
A tale proposito, &€ opportuno ricordare che nelle popolazioni del nord
dell’Africa, dell’India e del’America Centrale, in cui l'uso della canna-
bis fa parte delle abitudini di vita, il passaggio alla tossicodipendenza
non si verifica. E tuttavia altrettanto vero che i giovani che utilizzano
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la cannabis sono piu propensi a usare altre droghe, sia perché ¢ dive-
nuto piu facile reperirle, sia a causa dei suoi effetti farmacologici (Hall,
2006). Studi sugli animali hanno, infatti, evidenziato che il THC modi-
ficala plasticita delle aree neuronali coinvolte nei meccanismi della gra-
tificazione (Gardner, 2005), cosicché il passaggio alla politossicomania
¢ sempre piu frequente e questo complica notevolmente il quadro della
diagnosi e della terapia.

Il soggetto che abusa moderatamente di derivati della cannabis appa-
re rilassato, assente dalla realta, pronto all’allegria e al riso immotivato.
Questi effetti euforizzanti sono probabilmente il motivo principale del-
l'uso cosi diffuso. Si tratta di un’azione dose-dipendente e inizialmente
si hanno delle risposte simili all’assunzione di piccole dosi di alcol, co-
me la loquacita, la disinibizione e la sensazione di piacere. Recenti stu-
di effettuati nell’'uvomo con le nuove tecnologie di neuroimaging hanno
evidenziato che dopo l'assunzione acuta di cannabis si ha 'aumento del
metabolismo cellulare in particolari aree cerebrali, soprattutto in quelle
connesse con il comportamento e i processi di gratificazione (Voruganti
et al., 2001), (Figura 4).

[4]

Figura 4. A) Immagini SPECT (Tomografia computerizzata ad emissione di
singolo fotone, con radiotracciante D,) sono state co-registrate con una scansione a
risonanza magnetica, a livello dei gangli basali. Il confronto tra B e C verso A indica
la diminuizione del 20% (B e C) della percentuale di legame nei recettori striatali D,
a seguito dell’uso di cannabis.

Fonte: Voruganti et al., 2001.

Segni soggettivi sono: 'iperemia congiuntivale, la tachicardia e 'insta-
bilita pressoria. Laumento dell’appetito ¢ caratteristico insieme a quello
dell’apprezzamento del gusto del cibo dolce e degli aromi.

Labuso prolungato di derivati della cannabis produce una tossicita
organo-specifica. E stato dimostrato che il THC abbassa nel maschio,
transitoriamente, i livelli di testosterone, la produzione di spermatozoi
e la loro mobilita e nella donna interferisce con il ciclo dell’'ovulazione
e con la produzione di ormoni gonadotropici (Kolodny et al., 1974). Un
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ampio studio su un esteso campione di donne che usavano cannabis in
gravidanza, come verificato dal controllo delle urine, non ha evidenzia-
to alcun incremento dell’incidenza di malformazioni alla nascita. I fu-
mo cronico di hashish e/o di marijuana espone a un aumentato rischio
di broncopneumopatia cronica ostruttiva e di carcinoma polmonare,
non solo per i comuni prodotti della combustione del materiale fuma-
to, ma anche per la presenza di sostanza cancerogene specifiche come
il campestrolo, il beta-sitosterolo, assenti nel fumo di tabacco (Pertwee,
1997). La tromboangioite obliterante ¢ una patologia molto diffusa tra
le popolazioni del Nord Africa, dove I'uso della cannabis ¢ endemico.
Questa azione puo essere legata allo stile di vita di quelle popolazione,
ma sicuramente la stimolazione dei recettori beta-adrenergici da parte
del THC e il conseguente aumento del fabbisogno di ossigeno da parte
del cuore possono predisporre all’angina e all’infarto. Il disordine del
metabolismo glucidico puo sicuramente concorrere alla patogenesi del-
la vasculite (Ashton, 1999).

Va ricordato, inoltre, che il THC ¢ un potente inibitore - del resto co-
me la cocaina che viene spesso usata in associazione con la cannabis —
della risposta immunologica sia umorale (legata alla sintesi di anticorpi)
che cellulo-mediata (legata alla genesi di cellule immuno-competenti). E
verosimile I'ipotesi che I'abuso cronico di cannabis, insieme alla cocaina
predispongano, mediante la diminuzione delle difese immunitarie, alle
infezioni batteriche e virali. Nell’'uso ricreazionale é infine frequente la
combinazione tral’uso della cannabis e 'ecstasy, per controbilanciare 'ec-
cessiva stimolazione conseguente all’assunzione di quest’ultimo.

6. L'intossicazione acuta da cannabis: possibili interventi terapeutici

Lintossicazione acuta da derivati della cannabis non esiste come quadro
clinico definito. Ogni soggetto risponde in maniera individuale alla loro
assunzione e questo dipende da diversi fattori: la personalita del soggetto,
la sua esperienza, il contesto in cui la sostanza viene assunta e la dose di
THC. Una dose elevata puo determinare ansia, paura, paranoia, depres-
sione, disorientamento, confusione mentale e allucinazioni e i soggetti con
personalita borderline ne sono particolarmente suscettibili.

I casi di ospedalizzazione per intossicazione acuta sono rari, come
pure assenti sono i casi di morte. Non esiste su di essi una documenta-
zione del tutto affidabile (Tewari e Sharma, 1980). In letteratura si trova
la descrizione di venti casi di intossicazione acuta da cannabis conse-
guenti alla somministrazione per via endovenosa di estratto crudo di
marijuana (Vaziri et al., 1981). La sintomatologia consisteva in cefalea
severa, alterazione della visione, irritabilita, sensazione di freddo; dopo
circa venti minuti dall’iniezione era presente dispnea, mialgie diffuse,
febbre e distress gastrointestinale. Ipotensione, rabdomiolisi e insuffi-
cienza renale erano i quadri clinici piu frequenti. Gli esami di laborato-
rio hanno evidenziato leucocitosi con trombocitopenia, aumento delle
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transaminasi, ipoalbuminemia, alteazioni elettrolitiche e mioglobinuria
(Brandenburg e Wernick, 1986).

Atassia, instabilita affettiva, nistagmo orizzontale, fini tremori, tachi-
cardia, iperemia congiuntivale, confusione mentale e pallore sono i sintomi
osservati, soprattutto nei bambini, in seguito ad ingestione di dolci conte-
nenti derivati della cannabis. Questa sintomatologia recede nel giro di 6-12
ore. Lassunzione acuta di cannabis induce una compromissione cognitiva
soprattutto a carico della memoria e dell’attenzione. La memoria a breve
termine ¢ compromessa e le associazioni mentali sono rallentate. Questo
distacco dalla realta & la base dello sviluppo di piacevoli vissuti fantastici
e rende difficile sostenere un’attivita psichica finalizzata.

Si ha anche compromissione delle funzioni psicomotorie. La cannabis
produce effetti sul controllo muscolare, sul tempo di reazione e sulla capa-
cita di portare a termine compiti semplici e complessi. Vi sono convincenti
dimostrazioni, basate su indagini sui livelli plasmatici in THC nelle vitti-
me di incidenti stradali, che guidare in stato di intossicazione da «fumo di
cannabis» & la causa di un aumento del rischio di incidenti stradali.

La comparsa di psicosi acuta associata all’'uso della marijuana ¢ cosa
nota da tempo. I primi casi sono stati descritti nei soldati americani du-
rante la guerra del Vietnam. Si verifica la comparsa di idee suicide, ansia
intensa, attacchi di panico e paranoia; in certi soggetti si possono alternare
sensazioni di euforia e di disforia. Si possono avere distorsioni temporo-
spaziali e alterazione dei suoni e dei colori. Dopo il primo effetto eufo-
rizzante, la cannabis determina un’azione depressiva sul sistema nervoso
centrale e si manifesta tipicamente sonnolenza. E stato descritto anche
per i cannabinoidi il fenomeno della comparsa dei flashback evidenziato
negli abusatori di LSD (Benyamina et al., 2008).

Nel marzo del 2007 il Sunday Independent ha rivolto le proprie scuse
ai lettori per la posizione che aveva assunto nel 1997 in favore della lega-
lizzazione della cannabis. Larticolo spiegava che la cannabis venduta oggi
¢ assai piu potente di quella di un decennio fa. Vi ¢ infatti un aumento di
25 volte del contenuto in THC: il quotidiano riportava le ricerche pubbli-
cate sullarivista The Lancet, secondo le quali la marijuana & pit pericolosa
dell’LSD o dell’ecstasy. Robin Murray, professore di psichiatria presso il
London’s Institute of Psychiatry, ha stimato che il 10% degli schizofrenici
nel Regno Unito avrebbero potuto evitare questa malattia se non avesse
fatto uso di cannabis (Moore et al., 2007). Tuttavia la relazione causale del-
l'associazione tra uso di cannabis e psicosi € ancora oggetto di dibattito:
potrebbe essere, infatti, una predisposizione alla psicosi a causare l'uso di
cannabis invece che I'uso della cannabis la causa dell’insorgenza dei sin-
tomi psicotici (Leweke e Koethe, 2008).

E stato documentato infarto del miocardio ed edema polmonare in
una giovane donna dopo aver fumato marijuana (Charles et al., 1979). Gli
elevati livelli circolanti in catecolamine e la tachicardia che si ha in segui-
to al fumo di cannabis rappresentano sicuramente un fattore di rischio
per la comparsa di eventi cardiovascolari. La diagnosi d’intossicazione
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acuta da cannabis non sempre & agevole, soprattutto quando si tratta di
poliabuso; comunque puo essere supportata dal rilevamento di una posi-
tivita plasmatica e urinaria per il THC. C’é una scarsa correlazione tra le
concentrazioni plasmatiche e urinarie in THC e gli effetti psicotomime-
tici. Gravi alterazioni dei parametri vitali nei consumatori occasionali di
cannabis sono estremamente rari. L'ipotensione risponde bene alla som-
ministrazione di liquidi; inoltre, & necessario un controllo accurato del
bilancio elettrolitico, dei parametri emogasanalitici e della funzionalita
renale, poiché puo essere presente rabdomiolisi e distress respiratorio. La
depressione del livello di coscienza deve essere trattata con la terapia tra-
dizionale, che prevede la somministrazione di glucosio, naloxone e tia-
mina. Il diazepam puo risultare necessario per sedare il paziente, mentre
i sintomi psicotici possono essere controllati con la somministrazione di
aloperidolo, sebbene, in rari casi, potrebbero comparire reazioni distoni-
che e/o convulsioni.

Recentemente ¢ stato visto che il delta -9-tetraidrocannabinolo (drona-
binolo), un agonista usato per la terapia della nausea e del vomito indotto
da chemioterapici, puo essere di utilita per il trattamento delle dipenden-
ze da cannabis (Levin e Kleber, 2008).






CAPITOLO 5

DALLE CAVERNE ALLE METROPOLI: LA COCAINA

1. Storia naturale

La cocaina é una sostanza stupefacente con molteplici effetti su diversi
organi e apparati. Chimicamente ¢ un alcaloide, ovvero una sostanza con-
tenente un gruppo azotato che si ottiene dalle foglie della coca (Erythro-
xylon coca) (Figura 1), pianta originaria del Sud America, principalmente
del Peru e della Bolivia, o per sintesi chimica dall’ecgonina, molecola de-
rivata dalla distruzione della cocaina stessa.

Si tratta di una molecola conosciuta fino dall’antichita; infatti, in-
clusioni funerarie rinvenute nella zona costiera del Peru e risalenti al
2000 a.C., mostrano foglie di coca essiccate a testimonianza che tale
uso nell’'ambito delle popolazioni andine & antichissimo. Inoltre, uno
studio recente ne ha dimostrato chiaramente la presenza tra i popoli
preistorici dell’America centrale (Indriati e Buikstra, 2001). In Europa,
la pianta Erythroxylon coca fu, invece, importata da Nicolas Monardes
nel 1580 (Mannaioni, 1989), ma cio non introdusse allora I’'uso centro-
americano di masticare un bolo di foglie di coca. Solo nel 1860 Albert
Niemann isolo ed estrasse I'alcaloide cocaina dalla foglie dell’Erythro-
xylon coca. (Figura 1).

Sempre verso la fine del XIX secolo la cocaina trova ad opera di Sig-
mund Freud i suoi primi utilizzi a scopo terapeutico come antidepressivo,
come primo anestetico locale (Koller, 1884 in Mannaioni, 1989) e come
agente ‘stimolante’ in bevande comuni quali il «vin Mariani» (vino alla
cocaina, Figura 2) e nella formula originale della Coca Cola (Pemberton,
1886 in Mannaioni 1989). Quasi contemporaneamente, si hanno le prime
descrizioni di effetti collaterali indotti dalla cocaina quali la tendenza al-
I'abuso e la dipendenza psicologica (Figura 3).

La cocaina (sotto forma di cocaina cloridrato) si diffonde legalmen-
te come anestetico locale e come antidepressivo dalla fine dell’Ottocento
fino al 1914, data del Harrison Narcotic Act, quando la sostanza & posta
sotto prescrizione medica (e indirettamente fuori dal libero commercio)
in seguito alla segnalazione dei primi casi di abuso/dipendenza. Da allo-
ra 'uso/abuso di cocaina segue alterne vicende epidemiologiche. Molto
presente tra gli anni Venti e Quaranta; in declino, perché sostituita dagli
psicostimolanti anfetaminici, negli anni successivi al secondo conflitto

Pier Francesco Mannaioni, Guido Mannaioni e Emanuela Masini, Club drugs: cosa
sono e cosa fanno, ISBN 978-88-8453-737-9 (print), ISBN 978-88-8453-738-6 (online),
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Figura 1. Foglie di Erythroxylon coca e infiorescenza (A) e struttura chimica
dell’alcaloide cocaina (B).

HIS HOLINESS POPE LEOXII
AWARDS GOLD MEDAL

In Recognition of Benefits Received from

VIN MARIANI
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Figura 2. Locandina pubblicitarie degli inizi del 900 del vin Mariani. La ricetta
originaria di questa cosiddetta bevanda «tonica», al pari di quella della coca-cola,
conteneva cocaina.

mondiale; in forte ascesa dagli anni Settanta ad oggi nella tumultuo-
sa espansione delle tossicodipendenze. In particolare, la storia naturale
dell’abuso di cocaina ¢ radicalmente cambiata in seguito all’introduzio-
ne sul mercato della forma fumabile di cocaina, meglio nota come crack
o cocaina base. Il crack si ottiene tramite un processo chimico (in gergo
«lavaggio») che elimina le impurita (in gergo «taglio») e cristallizza la so-
stanza come base libera (cocaina base). Si tratta di una droga nata negli
USA e attualmente molto diffusa anche in Europa. Concepire il crack ha
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THE LANCET.

LONDON: SATURDAY, NOVEMBER 1, 1890,

COCAINE CRAVING.
To the Editors of THR LANCET,

SIRS,—I have a patient who suffers from cocaine craving. I find it
impossible to keep cocaine out of hisreach. This habit has brought
him into a very low state of heaith. Perhaps some of your readers
might be able to give me some suggestion ay to treatment. I bhave tried
the usual remedies in vain. e suffers from great nervousness, sleap-
lessness, aml has become very thin.--I am, Sirs, yours truly,

QOct. 25th, 1890. IRENE.

Figura 3. Prima segnalazione pubblicata nel 1890 sull’autorevole rivista medica The
Lancet che descrive accuratamente la sindrome da astinenza da cocaina ed il craving
di cocaina, inteso come voglia insopprimibile di assumere la sostanza stessa.
Traduzione: «Signori, io ho un paziente che & affetto dal desiderio insopprimibile
verso la cocaina. E per me impossibile limitargliene I'assunzione. Questa abitudine
ha condotto il paziente ad uno stato di pessima salute. Forse, qualcuno dei vostri
lettori potrebbe essermi di aiuto nel suggerirmi eventuali terapie. Io ho provato tutti
gli usuali rimedi ma invano. Il paziente soffre di estrema irritabilita, insonnia ed ha
perso notevole peso....»

costituito una tipica operazione di drug design; infatti, cosi come si pro-
getta un nuovo farmaco, ¢ stata progettata una nuova droga. La cocaina
cloridrato non puo essere fumata perché si decompone alle temperature
richieste per passare allo stato di vapore. Invece il crack o cocaina base puod
essere fumato in quanto non si decompone alle temperature necessarie
per il passaggio allo stato di vapore.

Esistono due tipi di cocaina base: il crack e la base libera free-base. 11
crack si ottiene facilmente mescolando la cocaina cloridrato con una so-
stanza alcalina (bicarbonato di sodio; ammoniaca) che la converte in base.
Riscaldando quindi una miscela di cocaina cloridrato con una sostanza
alcalina, la cocaina base precipita sotto forma di frammenti cerei: 1 gram-
mo di cocaina cloridrato rende circa 0,89 grammi di cocaina base. Altro
modo meno comune di fumare la cocaina ¢ quello di ottenere la base li-
bera (free-base) dissolvendo la cocaina cloridrato in acqua alcalinizzata
ed estraendo la cocaina base con etere o altro solvente organico. La diffe-
renza che corre tra assumere cocaina per via intra-nasale (la metodologia
tradizionale) e fumare crack o base libera (di solito mescolati a tabacco,
usando pipe particolari che emettono il peculiare suono di «crack») ri-
corda la differenza che corre tra fiutare tabacco e fumare sigarette. La co-
caina fumabile arriva pili rapidamente al sistema nervoso centrale, ha un
effetto pit immediato e pit1 intenso, che si raggiunge con una dose mino-
re e con un costo contenuto. Quindi, la differenza tra cocaina cloridrato e
crack non consiste nella qualita dell’effetto finale, del tutto analogo tra le
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due forme, ma nel fatto che I'effetto ¢ pil1 intenso e si raggiunge pil rapi-
damente nella seconda forma.

Lintroduzione, anche nel mercato illecito europeo, del crack & uno dei
temi all’ordine del giorno riguardo alle conseguenze sociali dell’'uso/abu-
so di cocaina. Infatti, negli Stati Uniti ha segnato il suo passaggio da una
classe sociale relativamente medio-elevata a una popolazione assai pil
vasta, espandendo cosi la epidemia del cocainismo. Fino alla meta degli
anni Ottanta i cocainomani americani appartenevano principalmente
alla classe media e usavano cocaina cloridrato per via nasale, raramente
per via endovenosa, al costo variabile di 50-200 dollari/grammo (CEWG,
2002; Hatsukami and Fischman, 1996). Dalla meta di quel decennio,
l'avvento del crack sul mercato illecito statunitense ha esteso rischio e la
frequenza del cocainismo ed ha diffuso I'uso della cocaina, arrivando a
interessare la fascia giovanile, grazie all’abbattimento del costo della do-
se (3-5 dollari per dose di crack a fronte di 50-200 dollari per un grammo
di cocaina cloridrato).

2. Epidemiologia

La cocaina ¢ la droga piu venduta al mondo, dopo le foglie e la resi-
na di cannabis. In termini di quantitativi sequestrati (578 tonnellate in
tutto il mondo nel 2004), il traffico di cocaina ha continuato a prevalere
nell’America meridionale (44%) e settentrionale (34%), seguite dall’Eu-
ropa occidentale e centrale (15%) (Osservatorio europeo delle droghe e
delle tossicodipendenze OEDT, 2006). Il consumatore di cocaina ¢ gene-
ralmente riconducibile, secondo ’'OEDT, ad uno dei seguenti gruppi: il
gruppo «trattamento», termine con cui si intende i consumatori in trat-
tamento per dipendenza agli oppioidi (eroina), spesso in terapia con me-
tadone; il gruppo «strada», cioé quanti non sono in trattamento per altre
dipendenze ma sono socialmente emarginati; e il gruppo «party» carat-
terizzato da consumatori di cocaina/crack integrati che spesso assumono
la sostanza in contesti ricreativi. Il gruppo «party», in costante aumen-
to e responsabile di fatto dell’inserimento della cocaina/crack tra le club
drugs, & anche quello in cui il sesso femminile ¢ presente in percentuali
maggiori: Luso nell’ambito di questo gruppo ¢é caratterizzato da un uso
inalatorio (sniffing) o attraverso il fumo (crack) della cocaina, prevalente
rispetto alla via iniettiva, e da una consuetudine molto spiccata a combi-
nare cocaina e alcol, cocaina e farmaci e cocaina e cannabis (Serpelloni
and Bertoncelli, 2006).

Negli Stati Uniti il Community Epidemiology Working Group
(CEWG), organo del National Institute of Health (NIH), informa, nei
suoi rapporti annuali, sulla frequenza dei ricoveri d’urgenza per cocai-
na-crack ogni 100.000 abitanti dei principali nuclei urbani e sul loro an-
damento per blocchi quinquennali; sul numero di decessi correlati alla
cocaina; sulla percentuale di ricoveri programmati nei centri di tratta-
mento attribuibili alla cocaina; sulla percentuale di soggetti arrestati e
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trovati positivi per la cocaina (CEWG, 2002). Lepidemiologia dell’uso/
abuso di cocaina e crack in Italia, sia a livello regionale che nazionale non
era invece, fino a poco tempo fa, ben delineata. Recentemente, gli studi
epidemiologici a livello nazionale e regionale che vengono riassunti in
una relazione annuale al Parlamento sullo stato delle tossicodipendenze,
hanno permesso di raggiungere una conoscenza maggiore del fenome-
no dell’uso/abuso di cocaina, ma non viene ancora presa in considera-
zione Popportuna distinzione epidemiologica tra la forma free base e la
cocaina cloridrato. Pertanto, i dati riportati in seguito tengono conto
del fenomeno di uso/abuso di cocaina, ma non distinguono tra le diver-
se forme farmaceutiche disponibili. Avico e i suoi collaboratori hanno
pubblicato nel numero di giugno del 1996 del CEWG alcuni dati sulla
diffusione dell’'uso/abuso di cocaina in Italia, quali la quantita di cocaina
sequestrata (2600 Kg nel 1995) e il numero di tossicodipendenti accol-
ti nei servizi pubblici (120.000 nel 1994) e nelle comunita terapeutiche
(15.000 nel 1994); di essi il 90% era rappresentato da eroino-dipendenti
esolo1'1,63% da dipendenti da cocaina e ’1,50% da dipendenti da crack.
Lo studio riporta la percentuale di tossicodipendenti nella popolazione
carceraria e il numero dei decessi per droga nel 1995 (1043); questi ul-
timi perd non sono stati analizzati per tipo di droga utilizzata (Avico e
Dell’Utri, 1996). In Italia le indagini epidemiologiche circa I'uso/abuso
di sostanze che inducono dipendenza (e quindi anche la cocaina/crack)
sono condotte, con andamento annuale a partire dal 2001, dall’Italian
Population Survey on Alcohol and Drugs (IPSAD) sulla popolazione ge-
nerale, dall’European School Survey Project on Alcohol and Other Drugs
(EPSAD) sulla popolazione scolarizzata e dal Progetto Sistema Integrato
Multicentrico di Indicatori (progetto SIMI) sulla popolazione tossicodi-
pendente in terapia presso i Servizi per le tossicodipendenze (SerT). Tut-
te queste indagini evidenziano un aumento del fenomeno di uso/abuso
di cocaina negli ultimi anni. In particolare, I'indagine IPSAD nella po-
polazione generale mette in luce, analizzando i consumi di cocaina per
classi d’eta, un trend in significativa crescita di utilizzatori della cocaina
in ogni fascia di eta e in entrambi i sessi (Figura 4).

Risultati analoghi sono stati ottenuti nell’indagine ESPAD volta a
quantificare il trend nella popolazione scolarizzata di entrambi i sessi.
Infine, i dati dello studio SIMI hanno evidenziato I'aumento continuo e
costante del numero di nuovi utilizzatori ‘problematici’ di cocaina, in-
tendendosi come consumo problematico quel «consumo di stupefacenti
per via parenterale, oppure il consumo da lunga data/regolare» (OEDT,
2004) (Figura 5).

Al contrario, la mortalita legata alla cocaina non ¢ facilmente valu-
tabile poiché gli studi a disposizione presentano notevoli differenze. In
particolare, i dati del Gruppo Italiano Tossicologi Forensi (GITF) - che
si basano su riscontri analitico-tossicologici effettuati nei casi di decesso
in cui sia stata disposta perizia medico legale da parte della magistratu-
ra e sono relativi a sei citta italiane per 'anno 2005 - risultano in netto
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Figura 4. Uso di cocaina (una o pili somministrazioni negli ultimi 12 mesi) nella
popolazione generale maschile (A) e femminile (B) secondo I'indagine dell’Italian
Population Survey on Alcohol and Drugs. Distribuzione per genere, classi d’eta ed

anno di rilevazione
Fonte: indagine IPSAD, 2006.
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Figura 5. Incidenza di primo uso ‘problematico’ di cocaina in Italia. Elaborazione su
dati ottenuti dal Ministero della Salute e dal Progetto Sistema Integrato Multicentrico
di Indicatori

Fonte: progetto SIMI Italia, 2006.

contrasto con i dati della Direzione centrale dei servizi antidroga (DCSA)
nelle medesime cittd, che sono ottenuti in base a elementi circostanziali
e non analitici. Infatti, i dati del GITF indicano una quota del 38,5% di
deceduti per causa certa con meno di 30 anni, a fronte dell’11,8% rilevato
dalla DCSA per causa probabile. I decessi per overdose da cocaina, rile-
vati su elementi circostanziali dal registro della DCSA sembrano, quindi,
sottostimare in modo rilevante l'effettiva mortalita determinata dall’'uso/
abuso di cocaina.

In conclusione, tutte le indagine epidemiologiche condotte in Italia
hanno evidenziato come il fenomeno di uso/abuso di cocaina, nelle di-
verse modalita di assunzione, sia un fenomeno in crescita costante e rile-
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vante da un punto di vista sociale. E necessario trattare la cocaina come
club drug, anche se non ufficialmente classificata come tale, poiché que-
sta sostanza viene usata negli stessi luoghi di aggregazione sociale in cui
¢ diffuso il consumo delle altre club drugs.

3. Modo d’azione ed effetti ricreativi

Il meccanismo di azione della cocaina cloridrato e quindi anche del
crack & ben delineato e sottende sia gli aspetti ricreazionali che quelli tos-
sicologici. Esso include:

a) il blocco della ricaptazione neuronale del neurotrasmettitore
dopamina;

b) il blocco della ricaptazione neuronale di altri neurotrasmettitori come
la noradrenalina e la serotonina, sia nel sistema nervoso centrale che
nella periferia;

¢) il blocco del canale rapido al sodio, meccanismo responsabile dell’ef-
fetto anestetico locale della cocaina.

La dopamina cosi come la noradrenalina e la serotonina sono dei
neurotrasmettitori, cioé molecole che consentono la comunicazione
nervosa tra cellule cerebrali. I neurotrasmettitori sono rilasciati nella
sinapsi dalla presinapsi dove sono contenuti in vescicole (Figura 6). Per
terminare la propria azione un neurotrasmettitore puo venire distrut-
to da particolari enzimi (questo ¢ il caso del neurotrasmettitore acetil-
colina distrutto dall’enzima acetilcolinesterasi) oppure venire ricaptato
e re-immagazzinato nelle vescicole presinaptiche da appositi traspor-
tatori. La cocaina si lega con specifici trasportatori localizzati a livello
della membrana presinaptica, i trasportatori della dopamina o dopami-
ne transporter (DAT) e i trasportatori della serotonina e della noradre-
nalina, bloccandoli e percio inibendo la ricaptazione della dopamina,
noradrenalina e serotonina dallo spazio intersinaptico nelle vescicole
presinaptiche (Figura 6).

La conseguenza di questo blocco porta a un aumento della concentra-
zione di neurotrasmettitori nello spazio intersinaptico, con conseguente
modificazione della trasmissione nervosa del cosiddetto reward brain o
pleasure brain (le aree cerebrali del piacere), costituito dai nuclei cerebra-
li dell’area del tegmento ventrale (ventral tegmental area, VTA), nucleus
accumbens e corteccia prefrontale (Figura 7).

Secondo recenti teorie scientifiche, 'aumento nello spazio intersinap-
tico di dopamina nel nucleus accumbens & stato recentemente proposto
come fattore importante nell’insorgenza dei fenomeni di tossicodipen-
denza da cocaina (Di Chiara et al., 2004; Thomas et al., 2008). Mentre
con i primi due meccanismi di azione deriva un aumento delle concen-
trazioni extracellulari della dopamina, serotonina e noradrenalina, con
conseguente aumento delle attivita sinaptiche mediate da questi neuro-
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cocaine —_

A

Figura 6. Rappresentazione schematica del meccanismo di azione della cocaina nel
sistema nervoso centrale.

In (A) & rappresentata la normale neurotrasmissione dopaminergica. Il neuro-
trasmettitore dopamina (DA) viene rilasciato dalle vescicole presinaptiche (1), dove
¢ contenuto, nello spazio intersinpatico, per legarsi ai propri recettori localizzati
nella postsinapsi (2) e generare la neurotrasmissione dopaminergica. La dopamina
& successivamente ricaptata da un trasportatore specifico (dopamine transporter,
DAT) (3) e immagazzinata nuovamente nelle vescicole presinaptiche. Quando &
presente la cocaina (B), essa silega al trasportatore per la dopamina (DAT) impedendo
alla dopamina di essere trasportata nuovamente nelle vescicole presinaptiche,
aumentando la concentrazione di dopamina nello spazio intersinaptico e potenziando
quindi la neurotrasmissione dopaminergica.

Fonte: <www.nida.nih.gov>.

trasmettitori (iperattivazione delle aree cerebrali dopaminergiche, no-
radrenergiche, serotoninergiche), il terzo meccanismo d’azione spiega
Peffetto anestetico della cocaina. Infatti, molti farmaci utilizzati come
anestetici locali (lidocaina, xilocaina) riconoscono, come meccanismo
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prefrontal
cortex .4

Figura 7. Rappresentazione schematica del pleasure brain con le connessioni tra area
del tegmento ventrale (ventral tegmental area, VTA), nucleus accumbens e corteccia
prefrontale (prefrontal cortex).

Fonte: <www.nida.nih.gov>.
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Figura 8. Rappresentazione schematica del meccanismo di azione della cocaina sui
canali rapidi al sodio.

In (A) e rappresentata la normale apertura del canale ionico del sodio (Na+) che
consente 'entrata di questo ione dall’esterno verso I'interno dell’assone. In (B), il
legame della cocaina con un sito legante posto all’interno del canale impedisce al
Na+ di entrare all’interno dei neuroni e impedisce la genesi dei potenziali di azione
responsabili della trasmissione nocicettiva.
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Figura 9. Aumento della concentrazione extracellulare di dopamina nella parte
periferica (shell) e nella parte centrale (core) del nucleus accumbens in seguito alla
autosomministrazione di cocaina (evidenziata dalla barra) in ratti resi dipendenti
alla cocaina.

Fonte: Di Chiara et al., 2004.

di azione anestetico, il blocco dei canali rapidi al sodio, a loro volta re-
sponsabili della trasmissione della sensazione dolorosa dalla periferia
al sistema nervoso centrale. E chiaro, quindi, che un farmaco in grado
di bloccare fisicamente il canale rapido al sodio ¢ in grado di rallenta-
re o annullare anche la trasmissione dolorosa avendo quindi un effetto
anestetico locale (Figura 8).

L'iperattivazione dopaminaergica, noradrenergica e serotonergica
spiega bene gli effetti sia dell'uso moderato che dall’abuso tossicologico di
cocaina (Galloway, 1988; Carrera et al., 2004). Infatti, nell'uso moderato
(autosomministrazioni saltuarie di cocaina cloridrato per via nasale), gli
effetti sono positivamente rinforzanti e fortemente apprezzati: compren-
dono la dilatazione della personalita, 'euforia, 'aumento dell’energia, la
parola scorrevole, 'ideazione iperattiva, 'aumento dell’autostima e dell’in-
teresse sessuale (libido). Nel parallelo neurobiochimico, ci6 riflette I'ipe-
rattivazione del sistema dopaminergico e del sistema simpatico in seguito
all’'aumentata concentrazione dei rispettivi neurotrasmettitori in partico-
lari aree cerebrali. La somministrazione ripetuta di dosi anche moderate
di cocaina (e di altri psicostimolanti) conduce al fenomeno della sensitiz-
zazione o sensitization, cioé a un forte aumento dell’attivazione affettiva
e locomotoria, per cui le dosi successive sono percepite come piu efficaci
della dose iniziale, aprendo la strada alla tossicodipendenza. Il fenomeno
della sensitization é attribuito a complesse interazioni fra cocaina, siste-
ma dopaminergico e sistema degli amminoacidi eccitatori (Vanderschu-
ren e Kalivas, 2000).

La tossicodipendenza da cocaina & piu sfumata nell’espressione della
sindrome di astinenza rispetto ad altre tossicomanie come per esempio
la tossicomania da oppioidi. Tuttavia, segni chiari di una dipenden-
za sono lestremo esaurimento (crash), I'anedonia, intesa come ’inca-
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Figura 10. Patofisiologia delle complicanze mediche del cocainismo acuto e cronico
(escluse le complicanze riproduttive).
Fonte: Benowitz, 1992.

pacita di una persona a provare piacere, e il desiderio insopprimibile
della droga (craving). Tali sintomi formano una triade che compare
nell’astinenza che segue la brusca interruzione dell’assunzione di co-
caina. Quando l’abuso si fa pesante sia per la dose/frequenza, sia per il
tipo di cocaina (cloridrato, crack, base libera), sia per la via di sommi-
nistrazione (via inalatoria, via endovenosa), compare la tossicita della
cocaina, ben rappresentata nella Figura 10 e nella Tabella 1 (Benowitz,
1992). Eventi patologici importanti come I'infarto del miocardio, I’ic-
tus, la morte improvvisa, la psicosi paranoide sono i principali effetti
tossici di questa sostanza.

4. Effetti tossici
4.1 Cocaina e sistema cardiovascolare

Laumento della mortalita per overdose da cocaina, quasi costante-
mente attribuibile alla morte cardiogena, & un tema d’attualita molto
importante. Il rischio cardiovascolare della cocaina, sia nell’'uso acuto
che cronico, ¢ ampiamente noto e descritto (Kloner et al., 1992; Lange e
Hillis, 2001). Essa ha delle proprieta farmacologiche che condizionano
fortemente la funzionalita cardiovascolare. Una prima proprieta in co-
mune con il sistema nervoso centrale ¢ il blocco della ricaptazione delle
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Tabella 1. Complicanze mediche derivanti dalla intossicazione e dall’abuso di cocaina

nell’'uvomo.

Complicanze cardiovascolari
IPERTENSIONE
Emorragia intracranica
Dissezione/rottura aortica
ARITMIE
Tachicardia sinusale
Tachicardia sopraventricolare
Tachiaritmie ventricolari
ISCHEMIA
Ischemia e infarto miocardio
Infarto renale
Infarto intestinale
MIOCARDITE
SHOCK
MORTE IMPROVVISA

Complicanze neurologiche
CEFALEA
CONVULSIONI
DEFICIT NEUROLOGICI FOCALI
ICTUS
Emorragia subaracnoidea
Emorragia intracranica

Infarto cerebrale

Embolismo

ENCEFALOPATIA TOSSICA/COMA

COMPLICANZE NEUROLOGICHE

Complicanze respiratorie
PNEUMOMEDIASTINO
PNEUMOTORACE
EDEMA POLMONARE
ARRESTO RESPIRATORIO

Complicanze metaboliche
IPERTERMIA
RABDOMIOLISI

Complicanze riproduttive
COMPLICANZE OSTETRICHE
Aborto spontaneo
Rottura della placenta
Placenta previa
Rottura prematura delle membrane fetali
Ritardo di crescita intrauterina
Malformazioni congenite
COMPLICANZE NEONATALI
Crack baby sindrome
Infarto cerebrale

Ritardo dello sviluppo neurocognitivo

Complicanze infettivea

SINDROME DA IMMUNODEFICIENZA
ACQUISITA (aids)

ENDOCARDITE INFETTIVA
EPATITE B

BOTULISMO

TETANO
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catecolamine (noradrenalina; dopamina) a livello delle fibre adrenergi-
che cardiache, insieme all’incremento della loro liberazione. Laumenta-
ta concentrazione di noradrenalina a livello dei recettori adrenergici di
tipo post-sinaptici produce:

a. nella muscolatura liscia vascolare, aumento dell’influsso dello ione
calcio con conseguente vasocostrizione, e una risposta ipertensiva;

b. sui cardiomiociti, la stimolazione dei recettori ha effetto inotropo po-
sitivo (cioé aumenta la forza di contrazione cardiaca) e aritmogeno.

La seconda proprieta farmacologica della cocaina si riconduce all’ef-
fetto anestetico locale determinato dalla sua azione sui canali rapidi al so-

dio. Nel miocardio, come nei nervi periferici, la cocaina blocca il canale
rapido del sodio, producendo una diminuzione della depolarizzazione e

norcocaina
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Figura 11. Metabolismo della cocaina. In evidenza i prodotti metabolici derivati
dalle reazioni di N-demetilazione e dalla idrolisi della cocaina (norcocaina, ecgonina
e benzoilecgonina) ad opera degli enzimi ossidasi epatiche, butirrilcolinesterasi e
metil-esterasi rispettivamente; in basso, in evidenza la formazione del metabolica
tossico cocaetilene ad opera della reazione di transesterificazione con l’alcol
etilico (etanolo).
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un rallentamento nella velocita di conduzione dello stimolo. La somma
di questi effetti porta il cuore a contrarsi pill violentemente in presenza
di una vasocostrizione coronarica, di un’elettrogenesi rallentata e di sti-
moli aritmogeni. Si legge cosi I'infarto del miocardio, 'angor e la morte
cardiaca acuta da alterata elettrogenesi.

La cardiotossicita da cocaina, che si puo prevedere gia con grande
probabilita nel monouso della cocaina, e potenziata in maniera sensibile
quando cocaina e bevande alcoliche siano assunte contemporaneamente
- una pratica comune. Quando la cocaina ¢ assunta insieme all’etanolo,
una quota significativa é convertita in cocaetilene, mediante una tran-
sesterificazione nei microsomi epatici (Linari et al., 2001) (Figura 11).
Il cocaetilene conserva tutte le proprieta farmacotossicologiche della
cocaina, ha una emivita pit1 lunga e una psicotossicita e una cardiotosi-
cita maggiori (Harris et al., 2003). La cocaina ¢ normalmente distrutta
dalle metil-esterasi, enzimi che producono un metabolita inattivo, la
benzoilecgonina (Figura 11). Quando assunta insieme all’etanolo, cir-
ca un sesto della dose di cocaina si trasforma in cocaetilene rallentan-
do significativamente la formazione della benzoilecgoina attraverso il
metabolismo detossificante, e producendo il metabolita tossico. Inol-
tre, I'etanolo inibisce le metil-esterasi, diminuendo la clearence della
cocaina e mantenendo nel tempo piu alti livelli di cocaina, sia in cir-
colo che nei tessuti (Harris et al., 2003). La consuetudine di associare
la cocaina alle bevande alcoliche & quindi fonte di rischio piu elevato,
specie cardiovascolare.

4.2 Cocaina e sistema immunitario

La diffusione del crack e le conoscenze sulla tossicita della cocaetile-
ne introducono a riconsiderare il rischio di contrarre I'infezione da HIV
nella popolazione utente o dipendente dalla cocaina. Sulla base di nume-
rosi dati sperimentali in vivo e in vitro (Donahoe and Klein, 1996), che di-
mostrano una accentuata immunodepressione e una perdita di resistenza
alle infezioni in cellule immunocompetenti esposte alla cocaina, & stata
suggerita I'ipotesi che sia cocaina che cocaetilene facilitino la progressio-
ne della infezione da HIV-1 (Goodkin et al., 1998). Luso della forma fu-
mabile ¢, inoltre, un fattore di rischio ulteriore per la infezione da HIV e
da altre malattie trasmesse sessualmente.

L'uso del crack & stato correlato a malattie trasmesse sessualmente (tra
cui la infezione da HIV), poiché il comportamento sessuale dei fumato-
ri di crack include la molteplicita dei partner, I’atto sessuale come mer-
ce di scambio per la droga e 'uso infrequente o assente di ogni profilassi
verso le malattie sessualmente trasmesse. In uno studio sulla siero-pre-
valenza HIV in 16 municipalita americane, comprendenti etnie e classi
sociali diverse, la sieropositivita HIV era presente nel 7,5% su un totale di
3.383 fumatori di crack (Kral et al., 1998) rispetto a una incidenza simi-
le (12,7% su 6.402) tossicodipendenti per via endovenosa. Luso/abuso di
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cocaina facilita non solo I'infezione da HIV, ma accelera la progressione
della malattia verso la demenza da HIV. Le caratteristiche di una encefa-
lite da HIV erano infatti presenti nel 50% dei reperti autoptici cerebrali
di soggetti cocainomani con infezione da HIV, rispetto al 17% osservato
nei reperti autoptici cerebrali di omosessuali egualmente infetti (Nath et
al., 2001). Un’ipotesi coerente rispetto a questo fenomeno, che associa la
cocaina con 'aumento della neurotossicita da HIV, risiede nell’attribuir-
lo alle alterazioni della permeabilita della barriera ematoencefalica, che
consentirebbe un aumento dell’ingresso cerebrale sia di virus sia di cel-
lule immunitarie (monociti) infetti (Nath et al., 2001).

4.3 L'intervento terapeutico

Sfortunatamente non esistono allo stato attuale strategie terapeutiche
utili a trattare la dipendenza da cocaina (Kreek et al., 2005). Nell’esaustiva
analisi della letteratura proposta da Kreek e dai suoi collaboratori vengo-
no riportati dati sperimentali e clinici sulle seguenti categorie di farmaci
di possibile impiego:

a. Antidepressivi: gli antidepressivi triciclici (in particolare il principio
attivo desipramina) e gli inibitori della ricaptazione della serotonina
(i pitt moderni Prozac® ed Efexor®) sono stati largamente impiegati nel
trattamento dei soggetti cocaino-dipendenti, con risultati di non com-
provata efficacia, tranne in casi di comorbidita psichiatrica, in cui un
modesto beneficio ¢ stato ottenuto. La ragione dell’impiego di tali far-
maci si fonda sulla somiglianza con il meccanismo di azione della co-
caina nell’inibizione della ricaptazione delle monoamine (serotonina,
noradrenalina, dopamina).

b. Agonisti dopaminergici: sulla base della deplezione in dopamina nel-
’'uso cronico di cocaina (la dopamina prima aumenta e poi, nell’abuso
cronico, diminuisce nelle aree cerebrali precedentemente descrit-
te), agonisti dopaminergici (metilfenidato, bromocriptina, pergolide,
amantadina) hanno dimostrato debole efficacia nel trattamento di sog-
getti cocaino-dipendenti. Tra essi il metilfenidato ha prodotto risultati
pitt accettabili, specie quando impiegato in soggetti con iperattivita e
deficit dell’attenzione. Essendo noto che la cocaina occupa un punto
legante sul trasportatore della dopamina (che ¢ stato clonato: si tratta
del punto legante la dopamina ampiamente descritto) sono allo studio
antagonisti della cocaina che occupino la stessa posizione, in modo
da rendere il trasportatore della dopamina non piti disponibile per la
cocaina stessa, ma ancora disponibile per il trasporto della dopamina
(Meltzer et al., 2002).

c. Farmaci GABA mimetici: agonisti GABAergici modulano indiretta-
mente gli effetti della dopamina. Lagonista dei recettori GABAj (baclo-
fen) si ¢ dimostrato utile nel ridurre il craving, in protocolli clinici a
medio termine, ma non a lungo termine (Kreek et al., 2005).
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Disulfiram: il disulfiram, impiegato da molto tempo, con relativo suc-
cesso nel trattamento dell’alcolismo, ha ricevuto recentemente atten-
zione come possibile farmaco per il trattamento della dipendenza da
cocaina. Presupposto del meccanismo di azione del disulfiram & I'ini-
bizione da parte di un metabolita attivo (dietil-ditiocarbamato) della
dopamina-beta idrossilasi, enzima che converte la dopamina a noradre-
nalina. Siaumenterebbe cosi la concentrazione di dopamina nei nuclei
dopaminergici, soggetti a una deplezione in dopamina dall’uso cronico
di cocaina. Il disulfiram & adesso sottoposto a studi clinici controlla-
ti (Kreek et al., 2005). Il disulfiram ¢ inoltre indicato nel trattamento
dell’abuso combinato alcol/cocaina.

Altri farmaci: nell’abuso combinato oppioidi/cocaina trovano raziona-
le indicazione sia il naltrexone che la buprenorfina. Recentemente il
modafinil, approvato per il trattamento della narcolessia, & stato pro-
posto come medicamento sostitutivo nella terapia della dipendenza da
cocaina (Vocci and Elkashef, 2005; O’Brien, 2005).

Nuove ipotesi terapeutiche - enzimi: la cocaina & metabolizzata per
idrolisi spontanea in benzoilecgoina (il metabolita principale), in nor-
cocaina da parte del sistema delle ossidasi epatiche P-450 dipendenti,
e in ecgoina metilestere da parte della butirrilcolinoesterasi (Figura
11). Lutilizzo dell’enzima purificato butirrilcolinesterasi allo scopo di
metabolizzare/distruggere il principio attivo cocaina, protegge I'ani-
male da esperimento dalla tossicita acuta della cocaina stessa (Mattes
et al., 1998). E quindi prospettabile I'impiego delle butirrilcolinoeste-
rasi purificate nella terapia della overdose da cocaina.

Nuove ipotesi terapeutiche — anticorpi e vaccini: 'immunofarmaco-
terapia applicata alle tossicodipendenze risale a molti anni addietro
(Kantak et al., 2000), usando come antigene, cioé come molecola in
grado di stimolare una risposta immunitaria, eroina coniugata. Il
concetto della immunofarmacoterapia si basa sulla produzione da
parte del nostro organismo di anticorpi diretti contro le sostanze
tossiche assunte. In pratica, ¢ una sorta di vaccinazione contro mo-
lecole tossiche (eroina, cocaina) con produzione di anticorpi diretti
e specifici per tali sostanze in grado di legarle, impedirne 'effetto, ed
eliminarle velocemente dal nostro organismo. Di recente, sono state
prodotte numerose osservazioni sperimentali e cliniche in relazione
allaimmunofarmacoterapia della dipendenza da cocaina. Sono state
impiegate due tradizionali strategie immunologiche: I'immunizzazio-
ne attiva, tramite 'iniezione dell’aptene cocaina coniugato ad immu-
nogeni proteici, o 'immunizzazione passiva, con la somministrazione
di anticorpi di tipo bloccante (che semplicemente neutralizzano la
cocaina) o di tipo catalitico (capaci di accelerare il metabolismo/di-
struzione della cocaina). Si prospetta, al fine di aumentare la pene-
trazione degli anticorpi nel sistema nervoso centrale, la transfezione
con un virus batteriofago che penetri nel sistema nervoso centrale,
geneticamente modificato per esprimere migliaia di copie di anticor-



LA COCAINA 89

pi anti-cocaina. Un protocollo di fase I per la valutazione della sicu-
rezza e immunogenicita di un vaccino anti-cocaina ¢ stato eseguito
in doppio cieco randomizzato verso placebo in 34 soggetti cocaino-
dipendenti (Kosten et al., 2002). Il tema della immunoterapia della
dipendenza da cocaina ¢ trattato da Nutt e i suoi collaboratori (Nutt
and Lingford-Hughes, 2004).






CAPITOLO 6

GLI INALANTI E LE SMART DRUGS

1. Gli inalanti: storia naturale

Gli inalanti sono sostanze volatili che producono vapori chimici che
se inalati inducono un effetto psicoattivo e uno stato di alterazione men-
tale. Nonostante che anche altre sostanze possano essere assunte per via
inalatoria, il termine «inalanti» si usa per descrivere quelle che vengono
consumate esclusivamente in questo modo (Figura 1). Questa definizione
si riferisce attualmente a un ampia gamma di prodotti chimici differenti
che hanno effetti farmacologici diversi. Di conseguenza ¢ difficile farne
una classificazione precisa.

Questi prodotti possono essere suddivisi in quattro gruppi:

a) 1isolventi volatili;
b) gli aereosol;

c) igas;

d) i nitriti.

I solventi volatili sono liquidi che evaporano a temperatura ambiente.
Questi composti sono di facile reperimento per la popolazione giovanile
in quanto economici e legali. Generalmente contengono solventi diversi
come gli idrocarburi alifatici (isobutano, n-butano e propano), gli idro-
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Figura 1. Alcuni inalanti in uso.
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carburi aromatici (toluene e xilene), gli idrocarburi alogenati (tetra e tri-
cloroetilene), comunemente utilizzati per il lavaggio a secco, e i chetoni
(acetone) (Ramsey et al., 1989). Comunque, ¢ il toluene a possedere il pitt
elevato potenziale d’abuso. Conosciuto anche come metilbenzene o fenil-
metano, ¢ un liquido chiaro e infiammabile, usato come solvente indu-
striale per la preparazione delle vernici.

Gli aerosol sono nebulizzatori che contengono propulsori e solventi.
Includono vernici polverizzate, atomizzatori per deodoranti e lacche per
capelli, nebulizzatori di oli vegetali e nebulizzatori utilizzati per proteg-
gere i tessuti.

Traigas abbiamo alcuni anestetici, come etere, il cloroformio, I’alotano
e il protossido di azoto, comunemente conosciuto come «gas esilarante»,
che ¢ il pit1 conosciuto e abusato. Tra i prodotti casalinghi e commerciali
che contengono gas si trovano gli accendini alimentati a butano e le bom-
bolette di gas propano.

I nitriti sono considerati una speciale classe di inalanti. I nitriti alifa-
tici sono liquidi altamente volatili e infiammabili usati in medicina come
diagnostici e per la terapia dell’angina di petto e delle intossicazioni da
cianuro e da solfuro di idrogeno (Bruckner e Peterson, 1977). Tra questi
il pitt noto ¢ il nitrito d’amile, acquistabile in fiale e utilizzato come anti-
doto nell’intossicazione da cianuro; i consumatori di droga lo chiamano
abitualmente come snapper o popper. Il nitrito di cicloesile & presente nei
deodoranti per ambienti, mentre il nitrito di butile & una sostanza illegale
che viene confezionata e venduta in piccole bottiglie, note anch’esse co-
me poppers. A differenza di molti altri inalanti che agiscono direttamen-
te sul sistema nervoso centrale, i nitriti liberano il monossido di azoto
(NO), una sostanza con potente azione rilasciante la muscolatura liscia.
Gli inalanti sono generalmente utilizzati per le loro azioni euforizzanti. I
nitriti, in particolare, sono utilizzati soprattutto in un contesto di polia-
buso per migliorare la prestazione sessuale, in quanto inducono una sen-
sazione simil-orgasmica.

La volontaria inalazione di sostanze volatili («inalanti») puo essere
causa di serie alterazioni del sistema nervoso centrale e modificare in sen-
so negativo il normale sviluppo psicologico, emozionale e neurobiologi-
co (Lubman et al., 2006). Data la loro natura altamente lipofila, i solventi
organici raggiungono rapidamente il cervello: il picco si ha in 1-3 minuti,
sebbene la loro concentrazione a livello cerebrale rimanga elevata per un
prolungato periodo di tempo (Gerasimov, 2004; Gerasimov et al., 2005).
Studi di imaging effettuati negli animali da esperimento hanno eviden-
ziato un accumulo di queste sostanze nella sostanza bianca cerebrale. I
solventi a catena alifatica vengono generalmente eliminati immodificati
per via inalatoria, mentre quelli a catena aromatica sono metabolizzati
dalle ossidasi microsomiali epatiche in metaboliti idrofili ed escreti con
le urine. Va perd ricordato che la psicofarmacologia degli inalanti & stata a
lungo studiata negli individui esposti professionalmente a queste sostanze
e non é chiaro se la loro cinetica ¢ la stessa nell’esposizione acuta ad alte
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concentrazioni di solventi diversi praticata dai giovani, la categoria che
ne fa pitt uso di esse a scopi ‘ricreativi’ (Dinwiddie, 1994).

Luso degli inalanti ha una lunga storia di cui si hanno tracce certe tra
i Greci e gli Etruschi, che includevano tali pratiche in contesti mistici e
religiosi. Scoperte archeologiche recenti fanno pensare che le sacerdotes-
se dell’Oracolo di Delfi profetizzassero sotto Ieffetto dell’ossido di carbo-
nio, esalato tra le crepe delle rocce su cui era edificato il tempio di Apollo
(Cohen, 1977). Tra le popolazioni che vivevano tra il Tigri e ’Eufrate era
pratica consolidata aspirare incensi, unguenti e profumi durante le ceri-
monie religiose. Del tutto carenti sono le notizie storiche sull’'uso degli
inalanti dai tempi antichi fino ai decenni della Rivoluzione industriale; dal
secolo Diciannovesimo in poi tali sostanze hanno avuto una vasta diffu-
sione per iloro effetti euforizzanti. Il famoso «gas esilarante», scoperto nel
1799 dallo scienziato inglese Sir Humphrey Davy fu subito usato, insieme
con letere e il cloroformio, come sostanza ricreativa. Fra gli ‘estimatori’
troviamo Guy de Maupassant e Charles Baudelaire. In effetti, a differenza
che nei tempi pili recenti, tra la fine del Diciannovesimo e i primi decenni
del Ventesimo secolo, sostanze volatili come il monossido di azoto, il clo-
roformio e I'etere sono state droghe per adulti (Lubman et al., 2008).

I1 cloroformio, l’etere, il protossido d’azoto sono diventate nel seco-
lo scorso sostanze popolari per i loro effetti sul sistema nervoso centrale
e le prime testimonianze sul loro uso anche nella popolazione giovanile
risalgono ai primi anni Trenta (Faucett e Jensen, 1952). Dall’inizio degli
anni Sessanta 'abitudine di inalare solventi si ¢ diffusa nelle scuole degli
Stati Uniti, senza raggiungere la popolarita che avevano queste sostanze
nel Canada in alcune comunita di nativi (Williams e Storck, 2007). Esse
hanno avuto poi una certa popolarita negli anni Settanta-Ottanta, ma non
hanno mai raggiunto la diffusione della cannabis e dell’alcol.

Nel tempo le sostanze usate sono cambiate, ma il problema relativo a
questo tipo di droghe esiste ancora in molti paesi, soprattutto negli Stati
Uniti, in Messico, in Canada, in Giappone, in Inghilterra, nei paesi scan-
dinavi e in Germania.

2. Epidemiologia

In anni recenti, gli inalanti sono diventate un serio problema tra gli
adolescenti di tutto il mondo. Infatti, sono spesso la prima droga speri-
mentata dai giovani, sebbene esista una notevole variabilita sia tra le so-
stanze usate che nella modalita di assunzione.

Dopo le prime testimonianze dell’'uso degli inalanti da parte della po-
polazione giovanile apparse negli Stati Uniti intorno agli anni Trenta che
riguardavano l'uso di derivati del petrolio, gli studi mettono in evidenza
che gas e solventi volatili come il gas degli accendisigari, la vernice a spruz-
zo e i diluenti delle vernici sono attualmente i composti pitt comunemen-
te abusati. Questo € per esempio il caso in Australia, sebbene le comunita
indigene facciano ancora uso di derivati del petrolio (Cairney et al., 2002;
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Lubman et al., 2006). Nel Regno Unito I’abuso di gas butano ¢ stato recen-
temente associato a numerosi decessi (Field-Smith et al., 2001). Un’indagine
effettuata negli Stati Uniti intorno agli anni Novanta ha rilevato che circa
il 3% dei bambini delle classi elementari conosce gli inalanti ed & venuto
in contatto con tali sostanze almeno una volta (Balaster, 1987).

Sebbene gli inalanti siano tra le sostanze piu diffuse tra i giovani, il loro
uso differisce notevolmente in funzione della cultura del paese e della di-
versa disponibilita. Ad esempio in Texas, una delle sostanze piti utilizzate
¢ il Texas-shoe-shine, un nebulizzatore per calzature che contiene toluene,
mentre gli indiani nativi del Canada usano in prevalenza il gasoline, una
miscela di idrocarburi alifatici contenenti piccole percentuali di paraffina,
naftalene e idrocarburi aromatici. Si riporta che il 7% degli studenti delle
scuole primarie canadesi usasse nei primi anni Settanta facesse abitual-
mente uso di tali sostanze (Angle e Eade, 1975). Il loro uso, invece, ¢ stato
fino agli anni Ottanta scarsamente diffuso nella popolazione adulta e solo
il 4% dei pazienti che si rivolgevano ai centri antiveleni per problematiche
connesse agli inalanti aveva un’eta superiore ai 25 anni (Smart, 1983).

Indagini piti recenti del National Institute of Drug Abuse (NIDA) indi-
cano che oltre 12 milioni di americani hanno abusato di inalanti almeno
una volta e tale percentuale sale notevolmente tra la popolazione giova-
nile. In Italia dati dell’Osservatorio Nazionale delle Tossicodipendenze
indicano che 'abuso di inalanti raggiunge il suo apice trai 12 e i 14 anni
di eta. Anche se le statistiche non sono cosi allarmanti come quelle d’ol-
treoceano, risulta che lo 0,4% degli adolescenti abbia ‘sperimentato’ que-
ste sostanze. Un’indagine dell’Italian Population Survey on Alcohol and
Drugs (IPSAD), finalizzata a rilevare nella popolazione residente in Italia
di eta compresa tra i 15 e i 24 anni il consumo di bevande alcoliche, ta-
bacco e sostanze psicotrope sia legali che illegali, mette in luce che ecstasy,
cannabinoidi e solventi sono droghe prettamente giovanili, con tassi di
prevalenza intorno al 3-4%; inoltre, un’ulteriore indagine epidemiologica
effettuata sulla popolazione studentesca di numerosi paesi europei ha mo-
strato che il consumo di inalanti, sebbene sia un fenomeno giovanile, sta
aumentando con il progredire dell’eta (Osservatorio Europeo delle Droghe
e delle Tossicodipendenze, 2004; Medina-Mora e Real, 2008).

La popolazione maschile ¢ 3-4 volte piu esposta di quella femmini-
le e 'uso sembra associato pill a problematiche di isolamento sociale e/
o geografico che a differenze razziali e/o culturali (Cairney et al., 2002).
Un’elevata incidenza si ha, per esempio, tra gli adolescenti di comunita
povere del Sud America, dell’Est Europeo e dell’Asia (Pagare et al., 2004).
In questi contesti I'abitudine di inalare prodotti chimici per raggiungere
stati di alterazione psichica si protrae per anni ed ¢ associata al poliabuso,
soprattutto di bevande alcoliche. Nella storia di questo tipo di consuma-
tori sono spesso presenti difficolta sociali, familiari e frequenti problemi
psicologici (Lubman et al., 2006). Cio conferma che i fattori che contri-
buiscono all’abuso di inalanti sono soprattutto le sfavorevoli condizioni
socio-economiche e non fattori razziali e culturali in sé: poverta, episodi
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di abuso subiti in eta infantile, un precoce abbandono scolastico sono le
circostanze piu frequenti (Cocorcs, 1989).

Un piu stretto controllo e una diminuita disponibilita di queste sostan-
ze porterebbe sicuramente a un decremento dell’uso di inalanti. Inoltre, la
prevenzione dovrebbe prevedere una corretta informazione tra i giovani dei
loro rischi, insieme alla promozione di sani modelli di vita. In letteratura
vi e testimonianza di interventi in questo senso: I'uso di inalare gasoline ha
avuto un drastico arresto in una piccola comunita urbana canadese dopo
che la popolazione ¢ stata informata di casi di morte avvenuti per intossi-
cazione da piombo (contenuto nel gasoline) (Angle e Eada, 1975).

3. Modo d’azione

Le conoscenze sulla neurobiologia degli inalanti sono piuttosto scarse
se confrontate con quelle delle altre sostanze d’abuso e, sebbene il profilo
farmacologico di quelli comunemente abusati differisca notevolmente, ci
sono evidenze che queste sostanze possano interagire con comuni targets
molecolari. La maggior parte degli effetti comportamentali si ha a con-
centrazioni micromolari attraverso modificazioni recettoriali e/o di cana-
li ionici; mentre ad alte concentrazioni si osserva un’alterata permeabilita
delle membrane cellulari (Bowen, 2006). Lesposizione acuta a solventi de-
termina un’inibizione del recettore NMDA (N-metil-D-aspartato) per in-
terazione con la subunitd NR1-NR2B, con una concentrazione inibitoria
50 (ICs) di 1,5 mM, mentre ¢ stato evidenziato in cellule di ippocampo di
ratto che un'esposizione subcronica al toluene determina una upregulation
delle subunita NR2A e NR2B dello stesso recettore NMDA, associata a una
diminuzione della risposta mediata dal recettore GABA (acido gamma-
amminobutirrico) (Bale et al., 2005). Evidenze sperimentali, ottenute in
preparazioni cellulari in vitro indicano chel’inalazione di toluene e perclo-
roetilene determina un’attivazione delle subunita a, 3, delrecettore GABA ,,
della subunita a, del recettore per la glicina e del recettore per la serotonina
5HT, (Beckstead et al., 2000; Lopreato et al., 2003), oltre ad un’inibizione
del recettore colinergico nicotinico (Bale et al., 2005). I toluene determi-
nerebbe anche un’inibizione dei canali K*/Ca?* dipendenti, in maniera op-
posta a quanto osservato con l'etanolo (Del Re ef al., 2006).

Sebbene tutti questi risultati siano concordi nell’indicare che un’espo-
sizione cronica ai solventi determini un danno neuronale eccitotossico, la
maggior parte degli studi nell'uomo indicano alterazioni della sostanza
bianca e della componente lipidica della mielina, anche se I’esatto mecca-
nismo della neurotossicita deve essere ancora chiarito (Filley et al., 2004).
In modo simile a tutte le altre sostanze d’abuso, gli inalanti potenziano la
trasmissione dopaminergica mesolimbica, determinando un’attivazione
c-fos sia nell’area tegmentale anteriore che nel nucleus accumbens (Chien
et al., 2005). Essi condividono alcune azioni con altre sostanze ad azione
neurodeprimente come 'etanolo, le benzodiazepine e i barbiturici. Osser-
vazioni recenti indicano che gli effetti neurofarmacologici degli inalanti
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sono pitt ampi e simulano anche alcune azioni delle amfetamine e della
fenciclidina (Bowen, 2006). Quando un’esposizione cronica ai solventi
venisse interrotta, si viene ad instaurare una iperattivazione del recettore
glutammatergico, similmente a quanto avviene nella sindrome di astinen-
za da alcol (Chen et al., 1999).

4. Modalita d’uso degli inalanti e azioni farmacologiche

Gli inalanti sono utilizzati con metodologie diverse che hanno dato
origine a una terminologia «di strada»: sniffing, snorting, huffing, glading
e dusting sono i diversi modi di indicare le modalita disposizione. Infatti,
possono essere utilizzati per via nasale (sniffing), attraverso I'inalazione
di esalazioni da contenitori; aspirando aereosols (glading) direttamente in
bocca (snorting); convogliando i vapori da inalare in sacchetti di plastica
o di carta (bagging). Con il termine dusting, di recente introduzione, s’in-
tende 'abuso, attraverso batuffoli di cotone impregnati, di solventi usati
per la pulizia dei computer. Benché le sostanze chimiche contenute negli
inalanti possano produrre vari effetti farmacologici, la maggioranza pro-
duce un rapido effetto euforizzante che assomiglia all’intossicazione alco-
lica, caratterizzata da un’eccitazione iniziale, seguita poi da sonnolenza,
disinibizione, incoordinazione motoria, difficolta nel linguaggio e agita-
zione. Se ’'assunzione viene prolungata, quasi tutti i solventi e gas produ-
cono anestesia, diminuzione della sensibilita percettiva fino al coma e alla
morte per depressione respiratoria.

Sebbene alcuni inalanti mostrino effetti pro-convulsivanti, la maggior
parte delle sostanze comunemente abusate hanno azioni anti-convulsivan-
ti (Bowen, 2006) per le loro azioni sui recettori GABA , e NMDA. In modo
simile ad altre sostanze ad azione neurodeprimente, 'inalazione di toluene
determina a basse concentrazioni (500-4000 ppm) iperreattivita. A concen-
trazioni pit elevate (6000-15000 ppm) si ha sedazione, incoordinazione mo-
toria e anestesia (Bowen, 2006). Un’esposizione prolungata a concentrazioni
elevate determina coma e morte per depressione respiratoria.

In generale possiamo affermare che I'esposizione a sostanze inalanti
ha un effetto bifasico simile a quello che segue I'assunzione di bevande
alcoliche: un’azione euforizzante a basse dosi e deprimente a dosi elevate
(Bowen, 2006). Leffetto totale puo durare da pochi minuti fino a una mez-
zora ed ¢ seguito da una diminuzione della pressione arteriosa dovuta a
una intensa vasodilatazione, accompagnata da tachicardia e cefalea. Uno
degli effetti pitt subdoli e rischiosi, conseguente allo stato euforico ¢ il sen-
so di invulnerabilita, cioé quella pericolosa alterazione delle facolta criti-
che e di giudizio che porta a fare cose da «supereroi». Altri possibili effetti
sono la nausea, il vomito, una certa debolezza muscolare, con iporiflessia,
apatia e deterioramento cognitivo, cui spesso segue un non adeguato ren-
dimento sul lavoro e/o nelle relazioni sociali. I nitriti determinano dilata-
zione vasale, aumentano la frequenza cardiaca e producono sensazione di
calore e di eccitazione che puo durare alcuni minuti.
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Gli inalanti provocano I'insorgenza di tolleranza: a ogni nuova assun-
zione € necessario un quantitativo maggiore per avere gli stessi effetti e cio
comporta un rischio sempre piti elevato per la salute. Si ha inoltre aumento
della salivazione, ipersensibilita alla luce, diplopia, rigidita muscolare.

Linterruzione dell’assunzione dopo un uso protratto determina una
sintomatologia da carenza caratterizzata da intensa ansia, depressione e
nervosismo; sintomatologia che tende a scomparire in breve tempo.

5. Effetti ricreazionali

Gli effetti degli inalanti sono in genere molto rapidi; I’assunzione
della sostanza per inalazione attraverso i polmoni determina un passag-
gio rapido nel circolo sanguigno. Leffetto euforico & breve, 1-2 minuti,
ma molto intenso, definito generalmente come un improvviso senso di
ubriachezza e stordimento. Una sensazione d’improvviso appagamento,
accompagnata da euforia e propensione al riso incontrollabile; tipico &
leftetto del protossido di azoto, da cui deriva il nome di «gas esilarante».
In alcuni casi, in relazione alla dose assunta si possono avere allucina-
zioni. La breve durata dell’effetto spesso si traduce in assunzioni ripetu-
te a brevissima distanza di tempo 'una dall’atra, in modo da mantenere
‘Tebbrezza’ per diverse ore.

Diversi segni clinici possono essere correlati all’inalazione di questo
genere di sostanze, come 'odore dell’alito, I'evidente mancanza di coor-
dinazione motoria, il rallentamento delle funzioni psichiche, una difficol-
ta nell’eloquio e un frequente edema palpebrale. Caratteristica inoltre la
presenza di eczemi intorno al naso e alla bocca e di residui di tali sostanze
sulle mani, sul viso e sugli indumenti (Lubman et al., 2006).

Tra gli inalanti, una certa notorieta ¢ stata conseguita dal popper (ni-
trito d’amile), non di rado venduto nei sexy shop per le sua presunte pro-
prieta afrodisiache, il cui uso determina un’improvvisa vasodilatazione
seguita da ipotensione e tachicardia.

6. Intossicazione acuta da inalanti

Coloro che abusano di inalanti corrono il rischio di soffrire di una se-
rie di conseguenze mediche devastanti. L'inalazione prolungata di compo-
sti chimici altamente concentrati che si trovano nei solventi o in aerosol,
puo determinare gravi aritmie fino all’arresto cardiaco e la morte in pochi
minuti. Questa sindrome & conosciuta come «morte istantanea per inala-
zione» ed & spesso conseguente all’impulsivo uso della sostanza o all’in-
coordinazione motoria che si ha nella fase di intossicazione acuta.

Tra il 1971 e il 1999 sono stati segnalati nel Regno Unito 1857 casi di
morte conseguenti all’'uso di inalanti (Field-Smith et al., 2001). Nell’87%
dei casi si trattava di maschi sotto i 20 anni di eta; alcuni di essi alle pri-
me esperienze deceduti per aritmie cardiache in conseguenza all’'uso di
toluene e butano.
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Gli inalanti sensibilizzano il miocardio alle azioni delle catecolamine, de-
terminando I'insorgenza di aritmie ventricolari mortali, conseguenti all’ini-
bizione alivello cardiaco dei canali del sodio- voltaggio dipendenti. La morte
puo avvenire anche per asfissia o per soffocamento, quando si respirano i va-
pori da un sacchetto di plastica o si inala il vomito che puo prodursi durante
I'uso di inalanti. Frequenti sono gli incidenti stradali dovuti alle azioni spe-
ricolate («sindrome del supereroe») fatte sotto gli effetti di tali sostanze.

Luso ripetuto di inalanti € associato a danni a carico del sistema ner-
voso centrale e periferico; ad alterazioni renali e polmonari. Sono presenti
neuropatie periferiche, danni cerebellari e a carico dei nervi cranici, atrofia
cerebrale e demenze. A parte la neuropatia periferica, clinicamente simile
alla sclerosi multipla, i danni neurologici sono generalmente aspecifici e
senza evidente correlazione con la dose assunta. Va comunque ricordato
che tali alterazioni si osservano soprattutto con I'assunzione di toluene e
di n-esano, mentre la neuropatia periferica é spesso associata all’uso di
metil-n-butilchetone.

Alivello renale, possiamo avere acidosi tubulare soprattutto con i com-
posti contenenti toluene, calcolosi renale, glomerulonefrite e insufficienza
renale (Kaneko et al., 1992). Sono state osservate epatiti acute e aplasia mi-
dollare. A livello polmonare si puo avere una polmonite chimica e danno
diretto al tessuto polmonare con conseguente asfissia.

Gli inalanti passano rapidamente la placenta e sono associati a un au-
mento del rischio malformativo, di aborti spontanei e parto prematuro.
Studi effettuati su modelli animali con somministrazione cronica di ina-
lanti hanno evidenziato che I’esposizione prenatale al toluene o al triclo-
ruro di etilene determina basso peso alla nascita, anomalie scheletriche e
ritardato sviluppo neuro-comportamentale (Bowen, 2006).

I nitroderivati sono soprattutto utilizzati per incrementare le presta-
zioni sessuali. Luso di queste sostanze in tale contesto € associato a prati-
che sessuali poco sicure che accrescono il rischio di contrarre e diffondere
infezioni come 'HIV e I’epatite. Va inoltre ricordato che recenti ricerche
sugli animali hanno evidenziato che ci possa essere una certa correlazio-
ne tra ’'abuso di inalanti e lo sviluppo di infezioni e tumori. Gli inalanti
avrebbero, infatti, un’azione deprimente il sistema immunitario (Soder-
berg, 1999; Lampinen et al., 2007).

Non esistono protocolli terapeutici codificati per il trattamento del-
Iintossicazione acuta e cronica da inalanti. Infatti, il trattamento tera-
peutico di tali situazioni cliniche ¢ sintomatico e diverso a seconda della
sostanza implicata e del danno d’organo prevalente. E comunque buona
norma correggere lo stato di acidosi metabolica e somministrare ossige-
no per 'ipossia cerebrale.

7. Le smart drugs

Con il termine smart drugs, che letteralmente significa «droghe furbe»
si intendono una serie di composti sia di origine vegetale che sintetica che
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contengono vitamine, principi attivi di estratti vegetali, tra cui i piti diffusi
sono l'efedrina, la caffeina, la taurina, ma anche sostanze con caratteristiche
allucinogene. Le smart drugs permettono di aumentare le potenzialita cere-
brali, la capacita d’apprendimento e memoria, nonché di migliorare le per-
formances fisiche di chi le assume e anche di fornire effetti psichedelici.

Per taluni il termine di smart drugs indica una serie di bevande ener-
getiche o pastiglie stimolanti che tentano di simulare l'effetto dell’ecstasy,
che assicurano effetti eccitanti pur rimanendo nella legalita, come la caffei-
na, il ginseng, ecc. Vengono proposte e consumate soprattutto in ambienti
giovanili come le discoteche e rave parties. Ma le smart drugs vengono con-
fuse spesso con le droghe naturali o etniche. Il consumo di quest’ultime si
diffonde spesso in ambienti pil alternativi rispetto alle discoteche.

In realta, sembra che I'espressione smart drugs/«droghe furbe» prenda
origine dal fatto che non sono perseguite o perseguibili dalla legge, in quanto
non presenti, come tali o come principi attivi, nelle tabelle legislative delle
sostanze stupefacenti e psicotrope proibite. Gli smart shops, termine anglo-
sassone, che potremmo tradurre in italiano con il termine «negozi furbi»,
costituiscono nel nostro paese una moda recente che emula quanto successo
nel decennio scorso nei Paesi Bassi, in Gran Bretagna e in Germania.

Le smart drugs promettono di aumentare le potenzialita cerebrali di
chi li assume. Secondo le descrizioni di chi le ha provate, queste ‘dro-
ghe’ aumentano la capacita di apprendimento e di memoria, rallentano
o addirittura prevengono I'invecchiamento cerebrale e di conseguenza la
diminuzione delle sue funzioni vitali come la memoria, la capacita di con-
centrazione e di apprendimento. La pericolosita di questi prodotti é resa
evidente dal genere di droghe vegetali da cui derivano; per esempio, Sal-
via divinorum (pianta inserita nella tabella I del DPR 309/90) la Argyreia
nervosa, la Sida cordifolia, e la Sida acuta, il Citrus aurantium, 'Ipomoea
violacea e il Trichocereus pachanoi. La pubblicizzazione delle smart drugs
di origine vegetale viene spesso accompagnata da raccomandazioni e av-
vertenze che ne sconsigliano 1'uso a chi faccia uso di psicofarmaci o sia
affetto da particolari patologie, come I'ipertensione o il diabete, e ci0 in-
dica una certa loro pericolosita.

Qui di seguito si descrivono gli effetti delle principali smart drugs di
origine vegetale, in quanto maggiormente consumate nel poliabuso della
popolazione giovanile.

Il Citrus aurantium L. (Rutaceae), (Figura 2) ¢ una pianta che proviene
dal sud-est asiatico, ma attualmente coltivata anche in Europa.

La polpa del frutto e soprattutto la buccia contengono un’ampia varie-
ta di composti chimici biologicamente attivi, tra cui sostanze ad azione
simpaticomimetica come la p-sinefrina, la p-octopamina e la tiramina.
Queste amine biogene sono stimolanti del sistema nervoso centrale. Inol-
tre la sinefrina ha diversi effetti farmacologici: aumenta, infatti, la lipolisi,
attraverso una stimolazione dei recettori adrenergici s; provoca vasoco-
strizione e aumento della pressione sanguigna attraverso un’attivazione
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Figura 2. La pianta del Citrus aurantium L.

dei recettori adrenergici a,. Pertanto, 'uso di tale pianta puo provocare
importanti effetti avversi sul sistema cardiovascolare (Health Canada,
2004). Negli Stati Uniti il composto ¢& utilizzato come decongestionante
nasale e vasocostrittore, mentre in Europa si usa per il trattamento del-
I’asma e dell’ipotensione.

Anche Ephedra sinica (Ephedraceae), nota anche come Ma-huang,
che potrebbe essere grossolanamente tradotto in italiano come «astrin-
gente giallo», «equiseto giallo», 0 ancora «canapa gialla», ¢ una pianta
asiatica che contiene amine simpaticomimetiche come I’efedrina e com-
posti analoghi, per cui i suoi effetti sono simili a quelli del Citrus auran-
tium. Le preparazioni a base di Ephedra sinica vengono pubblicizzate in
modo suadente, invitante, e rassicurante. Questa pianta viene definita dai
consumatori la miglior herbal ecstasy sul mercato. In Asia viene utilizzata
per curare I'asma, le allergie, la febbre da fieno, e come stimolante il siste-
ma nervoso centrale, nella narcolessia e negli stati depressivi. Ha inoltre
un’attivita antivirale e diuretica. La sua assunzione produce una intensa
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sensazione di benessere, aumentando la resistenza al dolore e alla fatica.
Viene spesso usata dagli atleti come doping, per migliorare le prestazio-
ni. [ pitt comuni effetti avversi associati all’'uso di efedrina sono: tremori,
stati d’ansia e di confusione, irrequietezza, insonnia e stati psicotici; in
seguito a overdose possono manifestarsi psicosi paranoidee e allucina-
zioni. A livello cardiovascolare, l’'efedrina induce ipertensione arteriosa,
vasocostrizione, tachicardia, ischemia del miocardio e arresto cardiaco
(Pentel, 1984). Ricercatori del New England Medical Center di Boston
hanno rilevato che persone che assumevano tra gli integratori alimentari
il Ma-huang, che & una fonte naturale di efedrina, hanno presentato crisi
ipertensive, attacchi cardiaci e si sono avuti anche casi di morte improv-
visa (Van Mieghem et. al., 1978).

Il nome della Salvia divinorum (Figura 3) pu¢ sembrare familiare; tut-
tavia non si tratta della pianta aromatica impiegata in cucina ma di una
pianta allucinogena.

La Salvia divinorum (Laminacee) contiene la Salvinorina A, ¢ un com-
posto terpenoide con attivita allucinogena, dovuta all’azione agonista
esercitato sui recettori kappa (k) degli oppiacei, la cui stimolazione sem-
bra correlata agli effetti psicotropi che le si associano. Gli effetti di questa

Y. .

Figura 3. La pianta della Salvia divinorum.
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pianta si hanno dopo 5-10 minuti dall’assunzione, ch avviene di solito per
via inalatoria, e consistono in allontanamento dalla realta, seguito da uno
stato confusionale con allucinazioni e attacchi di panico. La potenza de-
gli effetti della pianta dipende dal tipo di prodotto assunto ed ¢ massima
nel caso dell’estratto e proporzionalmente minore se fumata o se vengono
masticate le foglie. Quando vengono assunti 200-500 pg di Salvinorina A
gli effetti sono immediati e perdurano per circa un'ora (Roth et al., 2002).
La Salvia divinorum o «Salvia degli Dei» a seguito di un decreto del Mi-
nistero della Salute pubblicato sulla Gazzetta Ufficiale del 9 Agosto 2004,
sulle «Disposizioni di sequestro dal commercio dei prodotti contenenti
Salvia divinorum o il suo principio attivo Salvinorina A» in Italia non &
pitt venduta negli smart shops. Con un Decreto dell’ 11 gennaio 2005 ¢
stata inserita nella Tabella I delle Sostanze Psicotrope.

La Sida Acuta & conosciuta anche come morning mallow ed ¢ presente
nelle Hawaii e in Australia. Appartiene alla famiglia delle Malvacee ed ha
effetti sedativi e afrodisiaci, contiene efedrina, una sostanza stimolante
usata, come si ¢ accennato, per il doping sportivo.

La Sida cordifolia & una pianta che proviene dall’India, contiene an-
ch’essa efedrina (0,8-1,2%) e altri composti amfetaminici soprattutto negli
estratti delle radici, dei semi e del fusto. E utilizzata nella medicina ayur-
vedica come coadiuvante nella terapia dell’asma ed ¢ presente anche in
prodotti indicati per aumentare il tono dell’'umore e ’energia vitale. Le sue
caratteristiche sono analoghe a quelle del Citrus aurantium e dellEphedra
sinica e viene propagandata come ecstasy vegetale.

La K-ceremony & nota come «bevanda della pace». E base di kava (Pi-
per methysticum Forst), una pianta originaria dalle Isole dell’Oceano Pa-
cifico. Il rizoma di questa pianta viene utilizzato dagli abitanti di queste
isole per produrre infusi capaci di produrre uno stato di spensieratezza.
Molto diversa dalle xplore, questa sostanza ¢ indicata per chi cerca una
comunione spirituale con se stesso e con gli altri, oppure semplicemente
per sembrare pil disinibiti e simpatici in compagnia. Leffetto sul sistema
nervoso € inizialmente stimolante, successivamente induce depressione e
anche una paralisi dei centri respiratori. Lazione irritante e I'insolubili-
ta della resina ha limitato il suo uso come anestetico locale, ma per oltre
125 anni le radici di kava sono state trovate efficaci nel trattamento della
gonorrea acuta e cronica, nelle vaginiti, nella leucorrea, nell’incontinen-
za notturna e in altri disturbi del tratto genito-urinario. Nell’azione loca-
le somiglia al pepe. Una resina al 20% di olio di kava in olio di sandalo,
chiamato «Gonosan», & usata per curare per la gonorrea. Essendo un ane-
stetico locale esso allevia il dolore ed ha un effetto afrodisiaco; ha anche
un effetto antisettico a livello urinario. E un forte diuretico ed ¢ utile per
la gotta, reumatismi, bronchiti e altri disturbi.

I1 Khat & un grosso arbusto chiamato «il fiore del paradiso» (Celastrus
edulis) che masticato da effetti simili all’amfetamina. Lefficacia di queste
piantine di colore verde-rossastro provenienti da Arabia e Africa orientale
(Yemen, Zambia, Somalia, Etiopia) svanisce nel giro di pochi giorni; quin-
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di ¢ una droga che deve essere distribuita rapidamente. Il Khat contiene
sostanze attive denominate catina e catinone, molecole simili alle amfeta-
mine, ma con effetti pit blandi. Di fatto, il consumo di queste piante é dif-
fuso nelle sole comunita dei paesi del Corno d’Africa, dove non ¢ illegale.
Sono soprattutto i somali a farne uso, masticandone le foglie o preparan-
doci un infuso. La scoperta delle proprieta di questo arbusto & tramandata
da un racconto yemenita. Un pastore noto che una delle sue capre si era
distaccata dal gregge, quindi la vide piu tardi raggiungere nuovamente il
gregge correndo in maniera insolitamente veloce. Cio si verifico per di-
versi giorni, sino a quando il pastore, incuriositosi, scopri che quella capra
si allontanava dalle altre per brucare le foglie e i germogli dell’arbusto del
Khat. Le assaggio egli medesimo e «quella notte non dormi e fu in grado
di stare alzato e di pregare e meditare per molte ore». In tal modo, narra
il mito, furono scoperti gli effetti euforizzanti di questa pianta.

Le altre piante vendute negli smart shops sono I'’Argyreia nervosa, I'Ipo-
moea violacea e la Rivea corymbosa, tutte appartenenti alle Convolvulaceae,
note per contenere derivati dell’acido lisergico come l'ergina e la liserga-
mide, che sono allucinogeni e che, come tutti gli alcaloidi dell’ergot con
struttura chimica analoga, silegano ai recettori D, della dopamina. Il loro
uso determina effetti psicomimetici come alterazione del pensiero, della
coscienza e della percezione (allucinazioni).

Infine il Trichocereus pachanoi «Button et Rose» che appartiene alla
Cactaceae, ¢ un cactus originario del Perti che era impiegato dagli Inca
nei loro rituali a scopi magici e divinatori; contiene fenil-alchil-amine ed
ha effetti allucinatori.

In conclusione, dobbiamo essere consapevoli che ‘naturale’ o ‘vegetale’
non ¢ sinonimo di sicuro. Utilizzare una pasticca a base di Ma-huang, ad
esempio per migliorare le prestazioni atletiche o per passare una notte in
allegria in discoteca, non ha nulla a che vedere con I'uso di tali sostanze
nella medicina tradizionale cinese. Inoltre il caso delle smart drugs mette
in evidenza che se da una parte esiste una legge che proibisce la detenzio-
ne e lo spaccio di determinate sostanze, considerate stupefacenti, dall’al-
tra ci troviamo di fronte alla possibilita di acquistare e detenere prodotti
vegetali contenenti quei medesimi principi attivi: essi sono al momento
venduti liberamente, perché le piante che li contengono non sono incluse
nella lista delle sostanze stupefacenti.






CAPITOLO 7

CLUB DRUGS: DROGHE LEGGERE?

I1 cervello & nell'uomo il centro fondamentale della vita di relazione,
l'organo il cui funzionamento condiziona la normalita, gli stati d'umore,
la felicita. Ricercate e ‘sperimentate’ dai loro consumatori per raggiunge-
re stati che apprezzano come condizioni di vita ‘normale’ o ‘felice’, tutte
le droghe, in effetti, agiscono sul sistema nervoso centrale.

La nuova tassonomia del sistema nervoso centrale, che si distingue dal-
la vecchia, pur sempre valida, nomenclatura topografica (cellule; nuclei;
proiezioni e vie di comunicazione), si concentra su una visione neurobio-
chimica (cellule che in un determinato nucleo producono un neurotrasmet-
titore prevalente, responsabile di effetti comportamentali). Nell’ambito di
questa nuova concezione, si intende con pleasure brain una serie di nuclei,
situati nel sistema mesolimbico-nigrostriatale le cui cellule sintetizzano,
immagazzinano e secernono uno specifico neurotrasmettitore, la dopa-
mina, accettato come punto di partenza per una condizione psicologica
positiva (reward; premio; rinforzo positivo).

In effetti, alcune droghe (eroina, cocaina, alcol, cannabis, amfetamine)
producono, almeno nell’animale da esperimento, I’attivazione dei neuroni
del pleasure brain, con la conseguente sovraproduzione e sovraesportazio-
ne della dopamina ad altre zone sia del sistema nervoso centrale sia della
periferia effettrice. Qui, almeno secondo i parametri della psicofarmaco-
logia sperimentale, si manifestano effetti comportamentali paragonabili
alla sensazione di benessere. Al paradigma dopaminergico fanno eccezio-
ne alcune droghe, quali le preparazioni etnotossicologiche del peyote, di
psilocybe, di ololicui e del’'amanita muscaria, attive su altri neuroni che
producono trasmettitori diversi dalla dopamina.

Se, dunque, si accettal’ipotesi che alcune droghe occidentali si fondano
su un modo di azione comune si arriva alla critica di un concetto ampia-
mente diffuso, con gravi corresponsabilita mediatiche, tra i giovani, che
ostinatamente credono all’esistenza di «droghe pesanti» e «droghe legge-
re». Se ¢ vero, come sperimentalmente & vero, che le droghe maggiormente
diffuse (eroina, alcol, cocaina) agiscono sullo stesso bersaglio (la dopami-
na), cade la distinzione delle droghe in «pesanti» e «leggere».

Viene da chiedersi origine di questo grossolano equivoco tossicolo-
gico, peraltro universalmente accettato da giovanissimi, giovani e meno
giovani. E possibile che tale classificazione in «droghe pesanti» e «leg-
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gere» derivi da un’inesatta traduzione nella nostra lingua dell’originale
terminologia anglosassone hard drugs e soft drugs. Nel lessico originale
'aggettivo hard, «pesante», non ha la connotazione tossicologica che in-
dica rischio, lesivita, danno, ma si riferisce piuttosto al contesto sociale-
ambientale: una hard drug non ¢ considerata tale per la sua carica lesiva,
ma per 'ambiente in cui ¢ usata. Eroina e alcol, hard drugs per eccellenza,
sono classificati come tali perche usate da un'umanita di consumatori ap-
partenenti al sottosviluppo etnico, culturale ed economico: le popolazioni
non caucasiche dei grandi ghetti urbani. Cocaina ed ecstasy, le soft drugs,
sono «leggere» percheé diffuse in un contesto sociale stabile, armonioso, si-
curo: la gioventl dai «colletti bianchi», portata a credere che eroina e alcol
siano pericoli, mentre cocaina ed ecstasy gioiosi passatempi. Nella realta
tossicologica chi usa eroina puo contrarre una malattia che puo6 condur-
re alla morte per overdose o alle malattie concomitanti (le infezioni da
virus dell’epatite e HIV); in modo simile chi usa l'ecstasy puo contrarre
una malattia che conduce alla rabdomiolisi, alla ipertermia maligna e al-
la morte cardiovascolare.

E dunque tempo di abbandonare la dicotomia pesante/leggera e di ri-
conoscere onestamente, e far conoscere, che tutte le droghe danno un pre-
mio e hanno un rischio, talvolta superiore alla fuggevolezza del premio. In
questo contesto, tornando al titolo della presente opera, siamo anche critici
nell’accogliere la definizione ufficiale di club drugs, introdotta nel 2005 dal
FDA (la Food and Drug Administration, I'equivalente americano del no-
stro Ministero della Sanita) per ecstasy, GHB e Roipnol. Di recente, fral’al-
tro, & stato proposto da piti parti di inserire tra le club drugs la chetamina.
Tale proposta ¢ da ritenersi inappropriata dal punto di vista della colloca-
zione farmacologica e tossicologica. Infatti, la chetamina (nome di com-
mercio, Ketalar) € un anestetico generale, ad uso parenterale nell’anestesia
pediatrica, che induce perdita della sensibilita dolorifica associata a una
dissociazione mentale. Il meccanismo d’azione, cioe I'antagonismo verso
i recettori degli aminoacidi eccitatori, colloca la chetamina come farmaco
d’abuso preferenzialmente entro le sostanze psichedeliche. Per questo non
abbiamo ritenuto opportuna una sua trattazione tra le club drugs.

Tentare di sintetizzare le problematiche realtive alle club drugs e alle
smart drugs non & compito facile: difficile & per esempio scrivere sull’ecstasi
senza cadere o nella semiologia farmaco-tossicologica o nella fuorviante
aneddotica. Il lettore, specialista e non, & per questo invitato a porre atten-
zione ai paragrafi di ogni capitolo. In essi vi trovera la descrizione degli ef-
fetti ricreazionali (cioé il premio atteso, variabile dall’empatia all’aumento
dell’autostima, all’effetto antifatica); degli effetti indesiderati (sensazioni
spiacevoli e spiacevoli effetti, tuttavia fugaci e scarsamente consistenti sul
piano fisico e comportamentale); e infine degli effetti tossici (la dipendenza
come malattia; la morte da eccesso o da interazione con altre droghe, cioe
da poliabuso). Lanalisi degli effetti ricreazionali, degli effetti indesiderati e
della tossicita presentata nei singoli capitoli conduce a una sola conclusio-
ne generale: il premio che ci si puo aspettare dall’ecstasi ¢ diverso da quelli
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che ci si puo attendere dal GHB e dal Roipnol, nella stessa misura in cui i
meccanismi di dipendenza e di morte da ecstasy sono diversi dalla morte
e dalla tossicodipendenza indotte dal GHB e dal Roipnol.

Pertanto, riteniamo sbagliato e fuorviante identificare le cosiddette club
drugs e smart drugs sia come gruppo unitario sia come droghe leggere. Cio
¢ sbagliato in quanto non vi & affinita chimica (le molecole sono diverse) e
il meccanismo d’azione & dissimile; infine, ecstasi, GHB, Roipnol, cocaina,
cannabis e inalanti producono dipendenza e morte in maniera diversa. Club
drugs e smart drugs non sono quindi un gruppo omogeneo di droghe, come
gli oppioidi, gli ipnosedativi e le amfetamine, ma vanno analizzate singolar-
mente in base al rapporto costo/rischio/premio. In effetti, la loro sola affini-
ta e comunanza risulta essere la diffusione tra i giovani e i giovanissimi nei
rave parties, nelle discoteche, nei concerti di massa e nelle palestre.

Considerare le sostanze valutate in questa sede come componenti di
un ‘Club’, anche se cio € vero in senso topografico, puo spingere i giovani
e i giovanissimi ad accettare il concetto della loro «leggerezza» e «inno-
cuita». E le smart drugs sono ‘furbe’ solo in quanto furbo ¢ stato colui che
le ha introdotte nella non cultura giovanile, aggiungendole, in una specie
di drug design, alle droghe storicamente presenti. Non vi ¢, infatti, nulla
di ‘leggero’ nella morte da ecstasi o nel collasso cardiocircolatorio da ina-
lazione di solventi.

La tolleranza e 'aquiescenza verso 'idea che club e smart drugs sia-
no innocue costituisce un pericolo oggettivo, non solo perché si induce a
sottovalutare la loro tossicita intrinseca, ma anche per la mancata presa
di coscienza che esse fanno parte di un fenomeno assai comune, il polia-
buso, che vede sempre pit frequentemente il «mix» di club drugs, smart
drugs, alcol e droghe tradizionali come mezzo devastante per raggiungere
la massima empatia («high», «flash»). Tuttavia, in questo nostro contributo
abbiamo scelto di non dedicare al poliabuso una trattazione specifica, in
quanto il poliabuso sfugge, per sua definizione, ad ogni possibile tasso-
nomia didattica. Esso consiste infatti nella sempre variabile mescolanza
di droghe ‘antiche’ (eroina, alcol, cannabis) con le droghe ‘moderne’ (club
e smart drugs) cosicché ci si trova di fronte a quadri clinici che non sono
identificabili (e quindi non descrivibili) con I'attuale semeiologia tossico-
logica, ma soltanto attraverso ’analitica tossicologica della autopsie (de-
cesso da eroina pit alcol e/o piut cocaina, ecc.).

In queste considerazioni conclusive, abbiamo sottolineato la centralita del
pleasure brain, forse amplificando il suo ruolo come motore dei vari premi
che le diverse droghe distribuiscono all'umanita dei consumatori di droga.
E vitale tuttavia sottolineare che, oltre alle droghe, il pleasure brain & attiva-
to in misura forse maggiore, ma certamente pit fisiologica da altri stimoli.
Lo attivano, la lettura di un’opera letteraria, I'ascolto di una buona musica,
la visione di un quadro o di una scultura (la sindrome di Stendhal), il rag-
giungimento della pienezza sensoriale; da tutto ci6 si puo ricavare piacere
(pleasure brain). E possibile che si debba ricorrere alle droghe quando non si
¢ capaci di attivarlo con i magnifici stimoli fisiologici di cui siamo dotati.
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