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Obiettivi didattici

In questo capitolo st analizza il fenomeno della comparsa sul mercato delle sostanze d’ abuso delle

cosiddette Novel Psychoactive Substances (NPS). L’aggettivo “nuovo” e da riferivsi peviopiv all’in-

sorgenza del misuse dei vari composti e non alla sintest degli stessi che, spesso, non e recente. St

tratta di molecole per la maggior parte non controllate dalle attualt Convenziont Internazionali e

che costituiscono una potenziale minaccia per la salute pubblica in relazione sia alla loro ampia

diffusione altraverso il commercio online che alla scarsita di conoscenze in merito alle loro pro-

prieta farmacologiche e tossicologiche.

1 temi trattatt in questo capitolo dovrebbero consentire al lettore di:

e acquisire datt riguardo al crescente livello di diffusione delle NPS negli ultimi anni a livello
internazionale;

o differenziare la miriade di composti inclusi fra le NPS sulla base della loro peculiare struttura
chimaica;

e apprendere 1 meccanismi d’azione, gli effetls desiderati e la potenziale tossicita delle molecole
appartenenti alle varie classt di NPS.

Punti chiave

e La diffusione delle NPS e un trend in costante aumento a livello internazionale.

e Le NPS vengono comunemente sviluppate in laboratori clandesting come frutto di esperimenti
su composti chimict sperimentali dimenticati dall’industria e dalla scienza.

e Le NPS costituiscono una vera e propria emergenza nel campo delle sostanze d’abuso a causa
della loro mutevolezza e per le consequenze difficilmente prevedibili legate alla lorvo assunzione.

e [nternet costituisce un canale fondamentale per la loro diffusione rendendole facilmente acces-
sibili ad individut vulnerabili ed adolescenti. Allo stesso tempo, i1l Web risulta essere una pre-
ziosa fonte di informaziont per i ricercatori nel settore, data la scarsita di dati presente oggi
nella letteratura scienlifica internazionale.

e Si rende estremamente necessario diffondere informazioni sulle NPS tra gli operatort della sa-
lute mentale allo scopo di includere l'indagine del fenomeno nella pratica clinica quotidiana.

Nel corso dell’'ultimo decennio si sono verificati
notevoli cambiamenti a livello mondiale, in relazio
ne soprattutto alle evoluzioni tecnologiche e al
fenomeno della globalizzazione: cid ha avuto un
impatto su diversi aspetti della vita e della societa,
non ultimo il commercio ed il consumo di sostanze
psicoattive. Internet ha iniziato e continua a fun
zionare come mercato per un numero crescente di
droghe, spesso sviluppate in laboratori clandestini
e frutto di esperimenti su composti chimici spert
mentali dimenticati dall'industria e dalla scienza.
La definizione correntemente accettata per “nuc
va sostanza psicoattiva” (in ingleseNovel Psycho-
active Substance, da cui I'acronimo NPS) include
le sostanze d’abuso, sia in forma pura che in com
posti, non controllate dalle Convenzioni sulle So
stanze Stupefacenti e Psicotrope emanate dalle
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Nazioni Unite nel 1961 e nel 1971, ma che possono
costituire una minaccia per la salute pubblica com
parabile a quella delle sostanze ivi figuranti. Lag
gettivo “nuovo” e da riferirsi perlopiu all'insorgen
za del misuse della sostanza e non alla sintesi
della stessa che, spesso, non ¢ recente. Tali pro-
dotti sono anche comunemente detti ‘designer
drugs”, termine coniato negli anni Ottanta del se
colo scorso per i composti ecstasy-like, ponendo
l'accento soprattutto sulla loro natura sintetica;
all’'opposto, herbal highs enfatizza una non sem-
pre reale origine naturale; o infinelegal highs sot-
tolinea la possibilita che tali prodotti aggirino i
controlli di legge previsti da diverse nazioni. Il ter
mine legal high € pero fuorviante: in numerosi
prodotti si possono infatti rinvenire sostanze psk
coattive gia sottoposte a bando, oppure controlla
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Figura 24.1
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te dalle specifiche legislazioni sulla sicurezza ali
mentare o sui medicinali. Le NPS sono spesso
pubblicizzate online come “incensi”, “sali da ba
gno” o “materiale per scopo di ricerca”, e presen
tate con marchi e packaging in grado di attrarre
l'attenzione soprattutto della fascia di consumato

ri maggiormente a rischio, ossia adolescenti e gio
vani adulti. Tra il 2005 e il 2011 sono state ufficiat
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mente notificate 164 nuove sostanze psicoattive
attraverso il sistema di allarme rapido sviluppato
dall'Unione Europea; 49 di esse sono state rilevate
nel solo 2011. Sianel 2010 che nel 2011 i due terzi
delle nuove sostanze segnalate sono risultate esse
re cannabinoidi sintetici o catinoni sintetici, men
tre si sono ridotte le segnalazioni per derivati di
fenetilamine, piperazine e triptamine. Cannabinok
di e catinoni di sintesi costituiscono anche i due
terzi di tutte le nuove sostanze rinvenute dal siste
ma di allarme rapido fin dal 2005 (figura 1). I prin
cipali paesi produttori di NPS sono attualmente la
Cina e I'India, ma la loro commercializzazione, ser
vendosi principalmente del canale web, non € con
finata ad una specifica area geografica: il numero
di negozi online che offrono ai consumatori resi
denti nell'Unione Europea sostanze psicoattive o
prodotti che possano contenerli ¢ in ascesa, con
un incremento superiore al 100% tra il 2011 ed il
2012 (693 versus 314 website individuati). Per

quanto concerne i dati epidemiologici relativi alla
conoscenza ed all'uso di NPS nella popolazione, il
sondaggio Eurobarometer eseguito da Gallup per
la Commissione Europea nel 2011 su 12.000 gio-
vani (15-24 anni) selezionati in maniera randomiz
zata nei 27 Stati Membri, fornisce un quadro della
misura attuale del problema. Secondo i risultati
della ricerca, 6 ragazzi su 10 utilizzano Internet
come principale fonte di informazione sulle droghe
in generale ed in media il 5% del campione ha spe
rimentato almeno una volta una NPS, con picchi
piu elevati (8-16% ) in Regno Unito, Polonia, Litua
nia, ed Irlanda.

Derivati sintetici anfetaminici

In questa classe sono inclusi una miriade di com-
posti sintetici (sono ad oggi 58 sostanze ricono-
sciute) derivati da anfetamina e MDMA, che pre-
sentano tutti un farmacoforo comune: la moleco-
la di feniletilamina (figura 2).

Semplici variazioni della molecola di mescalina
(una feniletilamina naturale) conducono alla sin
tesi di sostanze con notevole effetto allucinogeno,
come ad esempio il 4-bromo-2,5-dimetossi-fenile
tilamina (2-CB) sintetizzato da Shulgin nel 1974.
Gli effetti psicoattivi di questi composti sembrano
essere dose-dipendenti, fungendo da stimolanti

13/03/14 13:50


eduardo cinosi
eduardo cinosi - 03/lug/14 13:06
Un mercato in continua espansione


Le nuove sostanze psicoattive

Monemethoxy derivatives

He-0
HN—cH,
PMMA
CHy
Hec-O

Amphetamine

/

Dimethoxy derivatives

H;C~ 0 DoB HC—~0
_NH,
Br Hy
HyC—O
_NH,
- “CH;
2 “CHy
cr CH, T™MA-2
HC—0o
C~ N \
” : . p

NH,
Phenylethylamine
@,. NH,

- CH,

\\

Trimethoxy derivatives

Methylenedioxymethamphetamine

H
o N

— L
- CHy

MDMA derivatives

H
CHy

Methamphetamine

Thicl derivatives

A

4-MTA

Bromodragon FLY

puri a bassi dosaggi e con effetti allucinogeni ed
entactogeni a dosi piu alte. Le modifiche chimiche
molecolari sono responsabili della variabile attivita
simpaticomimetica, dopaminergica, serotoninergi
ca, noradrenergica e della capacita delle monoam
mino ossidasi (MAO) di inattivare i diversi compo
sti. Anche il tempo d’insorgenza degli effetti (da
pochi minuti dall’assunzione fino a 1 ora dopo e
oltre, con i composti che presentano effetti dest
derati ad insorgenza piu lenta associati al rischio
di somministrazioni ripetute e relativo potenziale
aumento della tossicita) e di durata dell’effetto (da
45 minuti a 12-24 ore e oltre) variano fra i diversi
composti a seconda delle caratteristiche chimiche.
Lapotenza di alcuni di questi analoghi sintetici (ad
esempio 2-CB e DOB) sembra superare quella di
qualsiasi allucinogeno naturale. Nella miriade di
sostanze sintetizzate ben 34 nuove sostanze psico
attive sono state riportate nella UNDOC nel 2012
(FIG.3). Meritano menzione i benzofurani e i benx
zodifurani, meglio conosciuti come “FLY”, che pos
siedono spiccate proprieta allucinogene, e fra cui
il Bromo-Dragonfly sembra essere il piti potente e
comune della categoria.

I benzofurani sono molecole eterocicliche aro
matiche che combinano un anello benzenico ad
uno o piu anelli furanici. I benzodifurani sono deri
vati fenetilaminici strutturalmente composti da
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due anelli furanici o deidrofuranici; sono comune
mente indicati come fly-compounds, perché la
loro struttura chimica richiama la forma di un in
setto (fly significa “mosca” in lingua inglese).
5-(2-aminopropil)benzofurano (5-ABP) e
6-(2-aminopropil) benzofurano (6-ABP, anche noto
come Benzofury) sono molecole benzofuraniche
utilizzate a scopo ricreativo; sono state sintetizzate
nel 1993 da ricercatori della Purdue University
(USA) nel corso di uno studio sulle interazioni tra
amfetamine e neuroni serotoninergici. Non vi sono
ancora certezze sulla loro azione farmacodinamica,
ma si ipotizza possano avere un ruolo nel rilascio
delle catecolamine o nell'inibizione della loro ricap
tazione. 5-ABP e 6-ABP sono in commercio online
e negli head shop come polvere, compresse o cap
sule; queste ultime vengono comunemente ingert
te, la polvere puo invece essere inalata o deglutita
dopo essere stata collocata in cartine per sigarette
(tale procedura e gergalmente dettabombing). Gli
effetti insorgono piu precocemente in caso di inge
stione (20-90 minuti) che di inalazione (30-60 mi
nuti); la durata media riportata e di 6-12 ore, ben
ché siano riferiti effetti allucinogeni prolungati fino
a 2-3 giorni. Gli effetti desiderati includono incre
mento delle capacita empatiche, euforia, alterazio
ni della percezione visiva, ipersensibilita per la
musica e le luci, senso di benessere e di “amore per

Figura 2

La struttura chimica
dei derivati sintetici
anfetaminici
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Figura 24.3

Nuove fenetilamine
registrate dalla United
Nations Office on Drugs
and Crime (UNODC)
Report durante I'anno 2012
(REPORT UNDOC, 2013).
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ilmondo”; gli effetti avversi riferiti dagli utilizzatori
spaziano dalla sintomatologia gastroenterica (naw
sea, vomito, diarrea), a cefalea, ipertensione arte
riosa, tachicardia, vertigini, dolori muscolari, alte
razioni del ritmo sonno-veglia ed ansia. 6-ABP ¢
illegale o controllato sono in alcuni paesi (Regno
Unito, Germania, Svezia, Australia, Nuova Zelan
da), mentre resta al di fuori delle normative anti
droga nella maggior parte del mondo. Bromo-dra
gonfly (B-fly o -8-bromobenzo|1,2-b;4,5-b’] difuran-
4-yl)-2-aminopropano) & stato sintetizzato nel
1998 dallo stesso gruppo di ricercatori della Pur
due University. La sua azione farmacodinamica &
rivolta ai recettori 5-HT;, della serotonina e, in ma-
niera minore, ai recettori 5-HT1; si pensa che pro
prio I'interazione con entrambi i recettori possa
spiegare gli importanti effetti allucinogeni. Studi
biochimici e comportamentali hanno rivelato anche
una possibile interazione con i recettori 5-HT¢. A
partire dal 2008 & stata evidenziata una notevole
diffusione di questa sostanza a scopo ricreativo;

essa € commercializzata principalmente in “blot
ter”, piccoli quadrati di carta assorbente intrisi di
sostanza, ma non e da escludere I'esistenza di for
me in polvere, liquida e in compresse. Il suo costo
esiguo (10-30 euro/blotter) ha avuto un ruolo rile
vante nel favorirne la diffusione sul mercato. E al
momento possibile reperire sul mercato due va
rianti di B-Fly, che differiscono per l'intensita
d’azione: la piu potente, attiva a 200-500ng, ha il
nome di European Batch, mentre 'American
Batch e attiva per dosi di 800-1800 pg. Gli utilizza
tori descrivono I'esperienza con B-Fly come “un
viaggio sulla luna e ritorno”, dovuto al potente ef
fetto allucinatorio e alla lunga durata d’azione (2-3
giorni/dose). Le allucinazioni maggiormente ripor
tate sono quelle visive (distorsioni, luci, pattern
geometrici) ma sono presenti anche alterazioni
delle percezioni uditive, connessioni con altre reak
ta, sensazioni di pace e benessere, stimolazione
emozionale. Le proprieta psichedeliche LSD-simili
ma di durata maggiore, 'aumento delle percezioni
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sensoriali (tatto, gusto, udito) e 'aumento del pia
cere o dell’eccitazione sessuale sono le motivazioni
che maggiormente spingono all'uso di tale moleco
la. Effetti tossici descritti in letteratura sono: naw
sea, vomito, cefalea, tachicardia, tremori, aritmie,
attacchi di panico, amnesia, fino a convulsioni, ede
ma polmonare ed insufficienza epato-renale che

Q sono condurre ad exitus.
tre fenetilamine, come PMMA, PMA, 2C-T-7,

sono vendute sul mercato della droga come sosti
tuti dell’ecstasy in pasticche con una complessa ed
eterogenea nomenclatura “da strada” (Europa,
Methil-MA, RDJ, ecc.). Fra gli effetti comunemen
te riportati dai consumatori vi sono euforia, inten
se esperienze allucinatorie, disforia, agitazione
psicomotoria, gravi disturbi del contenuto del perx
siero, esperienze corporee dolorose, marcate alte
razioni neurovegetative (vasocostrizione, tachicar
dia, ipertensione arteriosa, midriasi, ipertermia
con brividi, diaforesi, nausea, vomito, convulsioni).
Nei giorni successivi alla somministrazione posse
no comparire sintomi dello spettro ansioso-de-
pressivo, insonnia, disturbi cognitivi. Per la mag
gior parte di tali composti non ci sono dati dispo
nibili circa la tossicita da uso cronico e la capacita
di indurre dipendenza. La metabolizzazione di
questi composti e generalmente epatica (per lo pit
sembra essere coinvolto il sistema citocromiale
CYP2D6, con alcuni polimorfismi che potrebbero
essere associati a maggior rischio di tossicita) e
l'eliminazione prevalentemente renale. Le eviden
ze che provengono dai case report suggeriscono il
potenziale letale di alcuni di essi in caso di intosst
cazione acuta (in particolare per Bromo-Dragon
fly, 2C-T-7, PMA, PMMA).

1-benzilpiperazina
e altri derivati piperazinici
I derivati piperazinici sono state anche descritti

come “composti farmaceutici falliti” dal momen-
to che alcuni di essi sono stati testati dalle indu-

strie come potenziali agenti terapeutici senza
mai essere successivamente commercializzati.
La molecola di piperazina di per sé non sembra
possedere proprieta psicoattive ed e utilizzata in
molti composti terapeutici come antielminta e
come componente base degli antibiotici fluoro-
chinoloni (ciprofloxacina, norfloxacina). Nell'ul-
tima decade i derivati delle piperazina sono stati
introdotti nel mercato delle nuove sostanze d’
abuso per le loro proprieta psicoattive; oltre alla
meglio conosciuta e maggiormente utilizzata
1-benzilpiperazina (BZP), sono stati identificati
altri composti (FIG. 4) con il “core” della mole-
cola costituito dalla piperazina, tra i quali
1-(3clorofenil)piperazina (mCPP) e 1-(3trifluo-
rometilfenil) piperazina (TFMPP) risultano quel-
li maggiormente diffusi.

La BZP ¢ stata inizialmente sviluppata come
potenziale antidepressivo ma la presenza di ca-
ratteristiche comuni all’'amfetamina ne ha limita-
to I'impiego per il rischio di sviluppare condotte
d’ abuso (negli anni Ottanta I’ antidepressivo pi-
beralina, testato in Ungheria, € stato ritirato dal
mercato). Alla fine degli anni Novanta la BZP si
e diffusa, dapprima in Nuova Zelanda poi in Eu-
ropa, come “alternativa legale” alla MDMA e alla
metamfetamina. La mCPP e usata anche come
composto intermedio nella produzione di vari
antidepressivi come trazodone e nefazodone. La
TFMPP viene comunemente utilizzata in asso-
ciazione alla BZP per produrre I’ effetto entacto-
geno del’MDMA. Tale classe di composti psico-
tropici viene venduta sotto una vasta gamma di
nomi commerciali (Jax, A2, Benny Bear, Flying
Angel, Legal E, Legal X, Pep X, Pep Love, Neme-
sis, ecc.) come party pills o social tonics. La
modalita di somministrazione pit comune ¢ l'in-
gestione (pasticche, capsule o polvere solubile)
ma, benche siano piu rare le formulazioni liquide,
possono anche essere assunte per via iniettiva,
fumate o inalate. Hanno un effetto stimolante a
causa delle loro proprieta di agonisti dopaminer-
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Figura 24.4
Struttura chimica

di BZP (A), mCPP (B)
e TFMPP (C).
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Figura 24.5

Struttura chimica

del catinone (A),
mefedrone (B), MDMA
(C) e metilone (D).

La struttura molecolare
dei generici derivati

dei catinoni

& rappresentata in
struttura (E). I gruppi “R”
indicano la localizzazione
della molecola

dove possono avvenire

le modificazioni

per produrre

una vasta gamma

di derivati dei catinoni.
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gici, noradrenergici e, soprattutto, serotoniner-
gici a livello del sistema nevoso centrale; hanno
effetti tossici sovrapponibili a quelli delle amfe-
tamine e altri simpaticomimetici, sebbene da
studi su animali sembrano avere potenza minore
rispetto ad amfetamine/metamfetamine e minor
potere allucinogeno rispetto alla MDMA. Il loro
metabolismo & prevalentemente epatico (cito-
cromi CYP2D6, CYP1A2, CYP3A4) interagendo
con quello di molte altre sostanze (ad esempio
caffeina, antidepressivi SSRI e triciclici, antipsi-
cotici della classe delle fenotiazine e butirrofeno
ni, ecc.). Esistono in letteratura casi di exitus
legati alla loro assunzione in quadri clinici com-
plessi caratterizzati da convulsioni, acidosi respi
ratoria, ipertermia, rabdomiolisi, insufficienza
renale, sindrome serotoninergica.

Catinoni sintetici

1l catinone e derivati sono una classe di composti
psicoattivi strettamente legati alla famiglia delle
fenetilamine rispetto a cui sembrano mostrare
minore potenza. Si caratterizzano per la presen-
za di un gruppo p-cheto sulla catena laterale del-
le fenetilamine. Il catinone, principale composto
attivo presente nelle foglie della pianta di khat
(catha edulis), puo essere considerato il proto-
tipo da cui sono stati sviluppati una enorme
quantita di catinoni sintetici (ad oggi vi sono piu
di 44 composti individuati). La comparsa dei ca-
tinoni sintetici sul mercato delle droghe risale
alla meta degli anni 2000; nel 2005 il metilone, un
analogo della MDMA, ¢é stata la prima sostanza
riportata dall’European Monitoring Centre on

Drugs and Drug Addiction (EMCDDA). Nel 2007
troviamo i primi reports riguardanti il 4-metil-
metcatinone (mefedrone) dapprima in Israele,
poi in Australia, Scandinavia, Irlanda e UK. I
composti pill comunemente acquistati sono me-
tilone e mefedrone, mentre spiccano nel merca-
to emergente analoghi del pirovalerone (ad
esempio il 3,4-metilenediossipirovalerone
[MDPV] e il napirone). Tipicamente, i catinoni
sintetici hanno un analogo di tipo anfetaminico
(ad esempio catinone, efedrone e metilone sono
strutturalmente correlati rispettivamente ad am-
fe Dla, metamfetamina e MDMA).

Ini catinoni sintetici, come il metilone,
trovano applicazione in clinica come agenti anti-
depressivi e antiparkinsoniani, altri sono stati
ritirati dal mercato a causa del loro potenziale di
causare dipendenza (il pirovalerone che veniva
utilizzato per il trattamento della sindrome da
fatica cronica ne € un esempio). Cosl, il mecca-
nismo d’azione di tali sostanze e i danni da tossi-
cita acuta/cronica restano ancora largamente
sconosciuti. I loro effetti empatici ed entactogeni
sono descritti come simili a quelli dell’ecstasy,
ma l'esperienza viene in genere descritta come
meno soddisfacente e “piena” per quanto riguar-
da I'entactogenesi; gli effetti stimolanti e anores-
sizzanti sono invece assimilabili a quelli delle
amfetamine, ma con una durata sensibilmente
piu breve. Gli effetti si verificano entro pochi mi-
nuti se la sostanza viene inalata o dopo 30-40
minuti se viene assunta per via orale. L'effetto ha
una durata di circa 2-3 ore e I'intensita puo va-
riare da soggetto a soggetto. I catinoni sintetici
vengono frequentemente venduti come sali da
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bagno, prodotti per la ricerca chimica, cibi vege-
tali, lucidanti per vetro, in formulazioni di polve-
re, pillole o capsule e con i piu fantasiosi e accat-
tivanti nomi commerciali (m-cat, meph, drone,
miaow, explosion, top cat). Possono essere in-
geriti (di solito avvolti in carta o sciolti nelle be-
vande), sniffati o iniettati. In letteratura esistono
case series sulla tossicita a breve termine di que-
sti composti caratterizzata da disturbi cardiova-
scolari (tachicardia, ipertensione), psichiatrici
(agitazione, sintomi psicotici), neurologici e re-
spiratori con possibile mortalita.

Analoghi aminoindani

Gia a partire dagli anni Settanta sono note le pro-
prieta broncodilatatrici e analgesiche degli ami-
noindani, ma solo negli ultimi anni sono stati
messi in rilievo i loro potenti effetti sul rilascio e
sul re-uptake della serotonina. Queste sostanze
sono vendute come nuove droghe d’abuso ricre-
azionale a causa della loro capacita di indurre
effetti empatogeni ed entactogeni simili alla MD-
MA. Il 2-Aminoindano (2-Al) ¢ un rigido analogo
dell’amfetamina e la struttura del suo anello base
puo essere modificata dando vita a una vasta
gamma di composti chimici, fra cui il 5-lodo-2-
aminoindano (5-IAI) e il 5,6-metilenediossi-2-
aminoindano (MDAI).

Tali composti vengono venduti in forma di pil-
lole, polvere o cristalli, di solito ingeriti o sniffati,
sotto il nome di MDAI gold o Pink Champagne.
Studi condotti 772 vitro e su modelli animali han-
no evidenziato la loro relativa tollerabilita a dosi
ricreazionali, con un minor potere di indurre a
lungo termine un deficit serotoninergico rispetto
alla MDMA. Tuttavia, i dati riguardo la tossicita
umana in acuto e nell'uso cronico sono ancora
molto scarsi.

Ketamina e analoghi

La ketamina e strettamente correlata alla fenci-
clidina (PCP) che é una sostanza allucinogena di
sintesi a base di piperidina particolarmente dif-
fusa negli anni settanta e ottanta, soprattutto
negli Stati Uniti.

La PCP, in gergo chiamata “polvere d’angelo”,
€ una potente sostanza dall’effetto psichedelico
e dissociativo. Venne brevettata nel 1950 e ini-
zialmente usato come anestetico. Successiva-
mente il suo uso come tale fu interrotto a causa
di effetti collaterali molto pronunciati (effetti al-
lucinogeni e neurotossici) e inizio ad essere usa-
ta illegalmente come droga ricreazionale. La ke-
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tamina venne sintetizzata in Belgio nel 1962,
approvata nel 1963 e tre anni dopo negli USA,
come anestetico generale per i suoi minori effet-
ti collaterali e una durata d’azione minore (45
minuti — 1 ora) che la rendevano piti manegge-
vole e sicura. Farmacologicamente puo essere
considerata un’antagonista del recettore NMDA
(N-metil-d-aspartato). A dosi sub-anestetiche la
molecola causa un marcato effetto dissociativo
(nonché lieve analgesia) e ha trovato percio lar-
g0 uso come sostanza stupefacente negli anni
Of=%a e Novanta.

Q Ketamina e un composto chirale, la maggior
parte delle preparazioni farmaceutiche di ketami
na sono racemiche, I'enantiomero piu attivo e la
(S)-ketamina. Recentemente, in alcuni studi spe
rimentali, la ketamina ha dimostrato di poter in:
durre, a dosaggi subanestetici, un rapido e deciso
miglioramento del tono dell'umore in pazienti af
fetti da depressione maggiore e non responsivi
alla comune terapia farmacologica. La ketamina
viene venduta con i nomi commerciali diK, Spe-
cial K, Kit kat, tac, tic, cat valium, cal tranqui-
lizer, vitamin K, ket, super K; le formulazioni
disponibili sono liquida, in polvere, capsule e co
munemente la polvere, ottenuta dall’evaporazio
ne della soluzione originaria, viene sniffata Gum-
ping), fumata o ingerita. La sostanza causa una
sostanziale stimolazione del sistema cadiovasco
lare (tachicardia, ipertensione), ansia, disturbi
della senso-percezione, rischio di potenziamento
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Figura 24.6
Strutture chimiche
dell’Amfetamina (A)
e del 2-AI (B).

Figura 24.7
Strutture chimiche
della fenciclidina (A)
e della ketamina (B).
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Figura 24.8

Emergenza dell'uso
cannabinoidi sintetici

nei vari Paesi fino al 2012
(United Nations Office
on Drugs and Crime
(UNODC) Report, 2013).
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degli effetti collaterali di altre sostanze in caso di
poliabuso. Alcuni dati sull'utilizzo cronico sugge
riscono che la ketamina puo indurre neurotossk
cita, dipendenza psicologica, deficit persistenti di
attenzione e memoria di rievocazione, disfunzioni
cognitive, disturbi visivi, deficit motori e specifici
disturbi, per ragioni in gran parte ancora scono
sciute, a carico dell'apparato gastrointestinale,
del sistema immunitario, del cuore e, in partico
lare, della vescica, delle vie urinarie e dei reni. La
metossietamina (MXE) e una arilcicloexilamine,
analogo dell’anestetico dissociativo ketamina: e
stata introdotta sul mercato delle nuove sostanze
psicoattive proprio come versionebladder-frien-
dly di quest’ultima, implicando l'assenza degli
effetti avversi sul sistema urologico legati al conr
sumo di ketamina. Benché non esistano studi
formali su modelli umani e animali per la farma
codinamica e la farmacocinetica della metossie-
tamina, e stato ipotizzato che essa agisca come
antagonista dei recettori NMDA e inibitore del
reuptake della dopamina. I suoi effetti, secondo
quanto riportato degli utilizzatori, insorgono ra-

pidamente (10-20 minuti dopo I'assunzione, che
avviene principalmente per via nasale, rettale o
intravenosa), e perdurano per 3-6 ore. Sono rife
riti casi di effetti di durata maggiore, che si sono
protratti anche per 24 ore, in particolar modo per
quanto riguarda i sintomi dissociativi causati dak
lamolecola. Altri effetti includono euforia, ricordi
vividi di esperienze passate, alterata percezione
del tempo e dello spazio, allucinazioni e distorsio
ni della senso-percezione, esperienze extracor-
poree. La metossietamina ha guadagnato popola
rita negli ultimi tre anni, in particolare in Europa
e tra i frequentatori di club e locali gay-friendly. I
dati inerenti la tossicita della sostanza derivano
sostanzialmente da report degli utilizzatori su fo
rum online ed includono diaforesi, perdita di co
scienza, nausea, vomito, vertigini, allucinazioni
terrifiche, disorientamento, severa dissociazione.

Cannabinoidi sintetici

La ricerca nel campo degli analoghi sintetici del
A9-tetraidrocannabinolo (THC) risale agli anni

Synthetic cannabinoids
No data No occurrence

Before 2008 2008

2000l 2000 zond
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Settanta del secolo scorso, con la sintesi di mole
cole strutturalmente molto simili al THC: si ricor
di, a titolo di esempio, HU-210, sintetizzata in
Israele nel 1988 e considerata almeno 100 volte
piu potente del tetraidrocannabinolo. A seguito
della scoperta del sistema endocannabinoide e
dei recettori CB1 e CB2 nei primi anni ‘90, le atti
vita di ricerca hanno ricevuto una notevole spinta,
sulla base delle molteplici possibilita di applica-
zione terapeutica offerte da agonisti ed antagoni
sti dei recettori cannabinoidi. Questi ultimi sono
recettori di membrana accoppiati alla proteina G,
strutturalmente costituiti da sette domini tran-
smemembrana: i recettori CB1 sono maggiormert
te rappresentati a livello encefalico (ippocampo,
gangli della base, cervelletto ed amigdala) e, in
misura minore, nel tessuto polmonare, epatico e
renale; i recettori CB2 sono invece peculiarmente
espressi dalle cellule ematopoietiche e del siste
ma immunitario. Le principali molecole non diret
tamente derivate dai cannabinoidi classici ident#
ficate come potenziali ligandi dei CB1 e CB2 sono
aminoalchil-indoli (naftil-, benzil- e fenilacetil-
indoli), aminoalchil-indazoli, cicloesil-fenoli, eico
sanoidi e inibitori dell’enzima FAAH (Fatty Acid
Amide Hydrolase, responsabile dell’idrolisi
dell’endocannabinoide anandamide). Alla prima
delle summenzionate classi appartengono i com
posti JWH, frutto dell’attivita di ricerca del team
della Clemson University (USA) sotto la guida del
prof. John William Huffman. JWH-018, probabil
mente il pit noto cannabinoide sintetico, € un
naftil-indolo, agonista totale dei recettori CB1 e
CB2, cinque volte piu affine rispetto al THC e in
grado di determinare modificazioni nella densita
deirecettori CB1 tali da causare una rapida insor
genza di fenomeni di tolleranza. JWH-018 ed altri
composti appartenenti alla stessa ed alle altre fa
miglie sono stati rilevati fin dal 2008 in prodotti
commercializzati online come “incensi” o “mix di
erbe”. Spice, il primo marchio utilizzato in Europa
per tali prodotti, € ormai diventato un termine-
ombrello omnicomprensivo per indicare una va
rieta di brand che differiscono nel packaging ma
sono simili nel contenuto. Tutti sono generalmen
te costituiti da foglie essiccate e triturate, spesso
provenienti da piante provviste di blanda attivita
psicotropa (ad esempio, Damiana) sulle quali &
vaporizzata una soluzione di uno o piti cannabi-
noidi sintetici, usualmente non menzionati
nell’etichetta apposta sul pacchetto. Oltre alla pit
nota serie di incensi Spice (ad esempio, Spice
Gold, Spice Diamond, Spice Silvey, Spice Pla-
tinum), un numero costantemente in aumento di
altri prodotti si affaccia quotidianamente sul mer
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cato (figura 8), con strategie di marketing che si
basano su confezioni colorate ed apparentemente
innocue, accompagnate da nomi che possano at
trarre i consumatori, soprattutto piti giovani (ad
esempio, N-joy, Clockwork Orange, Pandora’s
Box, Psyclone, Magic Dragon).

Benché siano solitamente pubblicizzati come
“non per consumo umano”, questi composti ven-
gono per lo piu fumati assieme al tabacco o ina-
lati da bong o altri strumenti per la vaporizzazio-
ne. Meno frequentemente, i cannabinoidi sinte-
tici si possono ritrovare in forma pura, commer-
cializzati come polveri “per scopo di ricerca” che
sono inalate o ingerite, aneddoticamente con ci-
bi ricchi di grassi per favorirne I'assorbimento. Il
costo di tali prodotti ¢ consuetamente basso (10-
15 euro per grammo) e quindi facilmente acces-
sibile anche ai consumatori piu giovani. Gli effet-
ti desiderati insorgono in tempi piuttosto rapidi,
spesso pochi minuti, ed includono euforia, senso
di rilassatezza, loquacita, tendenza al riso, talora
alterazioni della senso-percezione. Gli effetti av-
versi piu frequentemente riportati sono tachia-
ritmie, palpitazioni, nausea, crampi addominali,
cefalea, ansia, confusione mentale, paranoia. Sui
forum online dedicati alla condivisione di espe-
rienze con le sostanze psicoattive, sono moltepli
ciiracconti di consumatori di cannabinoidi sin-
tetici che hanno sperimentato intensi attacchi di
panico, spesso accompagnati da sintomatologia
psicotica, con allucinazioni visive ed alterata per
cezione del tempo e dello spazio. Diversi decessi,
perlopil per cause cardiache, sono stati correla-
tial consumo di cannabinoidi sintetici, sia in Eu-
ropa che in altri continenti (America del Nord,
Oceania). Benché i prodotti che li contengono
siano ancora pubblicizzati come alternative lega-
li e sicure rispetto alle droghe “classiche”, molte
molecole delle classi sopra citate sono sottopo-
ste a controllo in diverse nazioni: JWH-018 ¢ ille-
gale, fra gli altri, in Italia, Francia, Germania,
Regno Unito e Stati Uniti.

Triptamine

La triptamina e un alcaloide monoaminico, strut-
turalmente correlato all’aminoacido triptofano.
Derivati triptaminici naturali sono contenuti in
varie piante, funghi ed animali; triptamine di sin-
tesi sono state prodotte negli anni dall'industria
farmaceutica per scopi terapeutici (ad esempio,
per il trattamento dell’emicrania), con una parak
lela diffusione dell’'uso ricreativo. Tra le triptami-
ne naturali meritano una particolare attenzione
la psilocibina e la dimetiltriptamina, entrambe
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Figura 9

Sulla sinistra I'albero
Kratom (Mitragyna
Speciosa); sulla destra
il fiore di Salvia
Divinorum (Lamiacee).
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agoniste serotoninergiche con peculiare affinita
per i recettori 5-HT,,. La prima si ritrova nelle
spore dei funghi del genus Psylocibe, comune-
mente detti “magic mushrooms” o “funghetti al-
lucinogeni”, e, benché sia illegale in diversi Paesi,
€ commercializzata negli head shop come “cam-
pione per microscopi”. La dimetiltriptamina
(DMT) e invece presente in diverse piante, tra
cui Psychotria Viridis, diffusa nel bacino del
Rio delle Amazzoni ed utilizzata, in combinazio-
ne con Bamnisteriopsis caapi, per la preparazio-
ne di una bevanda rituale dalle proprieta alluci-
nogene nota col nome di Ayahuasca. DMT e in-
fatti rapidamente inattivata dagli enzimi endoge-
ni monoaminossidasi (MAO); le B-carboline
contenute in Banisteriopsis caapi hanno inve-
ce funzione di MAO-inibitori: il decotto conte-
nente entrambe le piante, dunque, consente alla
dimetiltriptamina di manifestare le proprieta al-
lucinogene che la contraddistinguono, impeden-
done la veloce degradazione. Per la legislazione
italiana, e illegale il possesso della molecola, ma
non delle piante che la contengono. Derivati sin-
tetici della DMT, ad esempio 5-MeO-DMT e
5-MeO-DIPT, noto col nome gergale di Foxy-
Methoxy, sono in commercio sotto forma di com
presse, capsule, polvere o in soluzione; le piu
comuni vie di assunzione includono l'ingestione,
I'inalazione di fumo o vapore e la somministrazio
ne iniettiva. Sono attualmente disponibili solo
pochi studi tossicologici relativi agli analoghi
triptaminici; tra gli effetti avversi riportati si rile-
vano rigidita muscolare, irrequietezza, agitazione
psicomotoria, disturbi gastroenterici; casi di de-

cessi correlati all’assunzione di triptamine sono
riportati nella letteratura scientifica.

Altre sostanze naturali

Kratom e il nome usato in alcune regioni del sud-
est asiatico per riferirsi ad un albero dotato di
proprieta psicoattive il cui nome botanico e Mi-
tragyna Speciosa (figura 9).

In Thailandia e Malesia, paesi di origine della
pianta, la coltivazione ed il commercio sono vie-
tati; lo stesso non vale in diverse nazioni occiden
tali, dove il Kratom e tra le NPS piti comunemen-
te vendute. Nella tradizione asiatica, il Kratom e
utilizzato dagli agricoltori ed altri lavoratori di
fatica per migliorare 'energia e la produttivita,
ma anche come analgesico ed antipiretico, grazie
all’attivita agonista sui recettori oppiodi p e k de-
gli alcaloidi in esso contenuti. La mitragenina é il
principale alcaloide contenuti negli estratti della
pianta (66% ); diversi altri alcaloidi indolici sono
presenti in percentuali minori. Il Kratom € com-
mercializzato come foglie fresche o essiccate
(che possono essere masticate, triturate o utiliz-
zate per preparare bevande) polvere oppure
estratti resinosi, probabilmente la forma pitu co-
mune nel mercato delle nuove sostanze psicoat-
tive. Nei primi anni 2000, prodotti noti come
“Kratom acetato” o “Mitragenina acetato” si sono
affacciati sul mercato europeo, ma ad una anali-
si del contenuto e stato evidenziato che nessuno
di essi conteneva in realta derivati della pianta.
Pit recentemente, prodotti contenenti Kratom
sono stati messi in vendita sotto forma di “incen-
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si”; comuni nomi gergali per riferirsi alla sostanza
sono ‘thang’, ‘kakuam’, ‘thom’, ‘ketum’ and
‘Deak’. 11 Kratom ha un’attivita stimolante sul si-
stema nervoso centrale a bassi dosaggi, mentre
a dosi piu elevate puo avere effetti sedativo-nar-
cotici. Nove casi di decesso per intossicazione di
una sostanza detta “Krypton” sono riportati in
letteratura; questo prodotto & pero una miscela
di mitragenina e O-desmetiltramadolo, al quale e
stata in prima istanza attribuita la fatalita.

La Salvia Divinorum (figura 9) € una pianta
della famiglia delle Lamiacee, originaria delle
foreste della regione di Oxaca (Messico). E tra-
dizionalmente usata dalla tribu indigena dei Ma-
zatechi a scopo medicinale o per pratiche religio-
se, sfruttando le proprieta allucinogene delle
foglie, che vengono fumate, masticate o infuse in
bevande. La componente attiva responsabile de-
gli effetti psicoattivi e la Salvinorina A, un neo-
clerodano diterpene la cui concentrazione nelle
foglie di salvia varia a seconda dello stato di ma-
turita della pianta e del tipo di preparazione. No-
mi gergalmente utilizzati per indicare la Salvia
Divinorum sono Maria Pastora, Magic Mint,
Erba Pastora; gli utilizzatori di questa NPS ne
ingeriscono di solito un infuso o le foglie fresche,
oppure fumano il materiale, ottenendo una rapi-
da insorgenza ma una altrettanto breve durata
degli effetti allucinogeni. Oltre alle alterazioni
della senso-percezione, sono riportate deperso-
nalizzazione, facilita al riso, senso di leggerezza
e perdita della coscienza entro 30 minuti dal con
sumo. Alcuni consumatori riferiscono inoltre
I'insorgenza di sintomi psicotici che possono di
per sé mettere a repentaglio la salute per l'alte-
razione delle capacita di giudizio. I dati attual-
mente disponibili sugli effetti clinici della Salvia
Divinorum sono scarsi, ma ci sono possibilita che
essa possa causare danni a lungo termine, con
fenomeni di deja-vu. N€é la pianta né il suo com-
ponente psicoattivo, Salvinorina A, sono al mo-
mento sottoposte a controllo dalle legislazioni
internazionali.
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