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Secondo i dati del’Osservatorio Europeo delle Droghe e delle Tossicodipendenze (European Monitoring Centre for
Drugs and Drug Addiction, EMCDDA) riportati nella Relazione Europea sulla droga del 2022, si stima che nell’Unione
Europea circa 83,4 milioni di soggetti (di eta compresa tra 15 e 64 anni), pari al 29% della popolazione, abbiano fatto
uso di sostanze illecite, con un numero di maschi maggiore (50,5 milioni) rispetto alle femmine (33 milioni) ad averne
segnalato il consumo. La cannabis resta la sostanza maggiormente consumata, con oltre 22 milioni di utilizzatori europei
adulti dichiarati nell’'ultimo anno. Gli stimolanti sono la seconda categoria piu comunemente segnalata. Si stima che
nell’'ultimo anno 3,5 milioni di adulti abbiano consumato cocaina, 2,6 milioni Ecstasy (3,4-metilenediossimetanfetamina,
MDMA), 2 milioni amfetamine ed infine circa un milione di europei ha consumato eroina o un altro oppiaceo/oppioide
illecito (1).

In ltalia, la disciplina degli stupefacenti e delle sostanze psicotrope rimanda al Decreto del Presidente della
Repubblica (DPR) n. 309 del 1990 (meglio conosciuto come Testo Unico in Materia di Stupefacenti). Tutti gli
stupefacenti e le sostanze psicotrope poste sotto controllo internazionale e nazionale sono elencati nelle prime
quattro Tabelle, collegate al sistema sanzionatorio per gli usi illeciti, mentre i medicinali a base di sostanze attive
stupefacenti e psicotrope di corrente impiego terapeutico ad uso umano o veterinario sono indicate nella Tabella
dei Medicinali (2). Le sostanze psicotrope sono piu facilmente coinvolte in un disturbo da misuso/abuso anche se
I'utilizzo episodico e in dosi relativamente ridotte non necessariamente comporta l'insorgenza di tossicita clinica e
lo sviluppo di tolleranza e dipendenza fisica. Se la percezione del rischio nell’utilizzare una sostanza diminuisce, &
facile incorrere in un aumento dell’esposizione di tali sostanze, indipendentemente dal contesto socio-economico.
Relativamente al consumo di alcol etilico, 'assunzione cronica di dosi eccessive, oltre a comportare gravi problemi di
salute nel consumatore, pud portare a comportamenti distruttivi e violenti in ambito personale, familiare, lavorativo e
puo portare all’attuazione di comportamenti rischiosi, come la guida in stato di ebbrezza alcolica. Tale comportamento
€ sanzionato dagli articoli 186 e 186 bis del Nuovo Codice della Strada, quando viene superato il limite alcolemico di
0,5 g/L per i guidatori ordinari, nel caso invece dei neopatentati e conducenti professionali, il valore da non superare &
pari a zero. L'assunzione di alcol &, inoltre, spesso associata all’assunzione sia di farmaci sia di sostanze psicoattive
che, interagendo con l'alcol, in maniera anche sinergica, ne amplificano gli effetti negativi. La combinazione di alcol
e sostanze come la cocaina o la cannabis ¢ infatti riportata in elevata percentuale tra gli utilizzatori di sostanze
psicoattive sottoposti a controlli per infrazioni agli articoli sopra riportati. Questo & quanto dimostra il gruppo di ricerca
di Bucchioni et al. in uno studio retrospettivo su piu di 2 000 guidatori esaminati dalla Commissione medico locale di
Toscana Nord-Ovest nel periodo 2017-2019 con un protocollo che includeva la quantificazione di etilglucuronide (EtG),
metabolita specifico dell’alcol etilico insieme alla rilevazione di cocaina e dei suoi metaboliti su matrice cheratinica
e della transferrina carboidrato carente (Carbohydrate Deficient Transferrin CDT) su siero (3). Sebbene nel 4,6% di
alcolisti cronici solo I'1% consumasse cronicamente anche cocaina, tra i bevitori moderati, 'uso concomitante di questa
sostanza d’abuso saliva al 10%. L'abuso concomitante di alcol e di una o piu sostanze psicoattive rappresenta un
modello psico-comportamentale pericoloso, con un’alta frequenza nella popolazione che ha subito un provvedimento
per guida in stato di ebbrezza. Il doppio test su sangue e matrice cheratinica eseguito dal gruppo del Laboratorio
Analisi dell’Ospedale San Bartolomeo di Sarzana (3) dimostra che I'assenza di un’analisi tossicologica capace di
determinare l'utilizzo di piu sostanze, concomitanti o non, potrebbe compromettere I'efficacia preventiva dettata dal
Codice della Strada.

Per questo motivo, la messa a punto di metodologie specifiche e sensibili, oltre alla necessita di una corretta
interpretazione dei risultati in ambito clinico o forense, sono le principali sfide affrontate dai professionisti dei laboratori
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di farmaco-tossicologia analitica. L'analisi di sostanze psicotrope in matrice cheratinica, come suggerito nello studio
sopra riportato, viene proposta da anni e sostenuta sia in ambito internazionale che nazionale per evidenziare un uso
ripetuto di sostanze psicotrope nel tempo. Sebbene inizialmente la determinazione di sostanze d’abuso su questa
matrice venisse condotta solo con metodologie ifenate, che richiedevano strumentazioni costose (quali ad esempio la
cromatografia liquida accoppiata alla spettrometria di massa) e personale dedicato, Plebani et al. hanno dimostrato i
vantaggi dell'introduzione dei testimmunoenzimatici su matrice pilifera (4). Chiaramente, sia che i dati siano utilizzati a
fini clinici che forensi, la riduzione del margine di errore e I'affidabilita dei risultati prodotti sono requisiti fondamentali in
queste analisi. Un attento sistema di gestione di qualita & da considerarsi un punto fermo da cui non si puo prescindere
e la norma UNI EN ISO 15189:2012 “Laboratori medici — Requisiti particolari riguardanti la qualita e la competenza”
€ considerata, a livello internazionale, il riferimento ottimale per i laboratori medici che devono dimostrare di essere in
grado di operare con le specifiche di prestazione dichiarate dal produttore o comunque idonee allo scopo di utilizzo
della procedura di esame (4).

Sebbene la medicina dilaboratorio, in studi recenti, abbia dimostrato di essere pronta ad esaminare con accuratezza
e precisione, oltre che secondo gli standard di qualita internazionalmente condivisi, le sostanze psicoattive legali ed
illegali in matrici biologiche convenzionali e non convenzionali, attualmente, essa si trova a dover affrontare una
nuova ed importante sfida: quella delle Nuove Sostanze Psicoattive (New Psychoactive Substances, NPS) (5).
Come illustrano i ricercatori del Centro Nazionale Dipendenze e Doping dell’lstituto Superiore di Sanita, dalla fine del
2021 e a partire dal 1997, EMCDDA ha monitorato circa 880 NPS, 52 delle quali sono state segnalate per la prima
volta in Europa nel 2021 (5). Secondo la definizione dell’'Ufficio delle Nazioni Unite sulla Droga e il Crimine (United
Nations Office on Drugs and Crime, UNODC) il termine “nuovo” non si riferisce necessariamente a nuove molecole
chimiche, ma a sostanze che si sono rese disponibili di recente sul mercato illegale delle sostanze stupefacenti e che
al momento dell'immissione in tale mercato non sono controllate da leggi nazionali ed internazionali, che ne vietano
la circolazione. Esse sono sostanze che strutturalmente e/o farmacologicamente mimano gli effetti psicotropi delle
sostanze d’abuso classiche. Nella rassegna di Berretta et al. vengono descritti gli effetti farmacologici, soggettivi
e le relative conseguenze psicopatologiche di: cannabinoidi sintetici, catinoni sintetici, nuovi oppioidi sintetici,
fenetilammine, benzofurani, triptamine e piperazine (5). E’ di estrema importanza per la medicina di laboratorio avere
tutte le informazioni disponibili su queste nuove sostanze psicotrope che presentano un potenziale d’azione sul sistema
nervoso centrale significativamente piu elevato di quello delle sostanze d’abuso classiche di cui mimano gli effetti, ma
anche una tossicita acuta e letale assai maggiore (6-8). Si tratta di una rassegna di grande interesse per i professionisti
della medicina di laboratorio, che desiderano implementare le metodologie di primo e di secondo livello alla luce della
possibilita che il consumo delle NPS, sebbene marginale rispetto a quello delle sostanze d’abuso classiche, possano
comunque essere riscontrate nei liquidi biologici dei consumatori per fini clinici o forensi. Che il consumo di queste NPS
non sia piu solo un fenomeno d’oltreoceano o dell’Europa del nord, ma che abbia varcato i confini nazionali lo attesta
il Sistema Nazionale di Allerta Precoce (SNAP) coordinato dal 2016 dal Centro Nazionale Dipendenze e Doping sopra
menzionato (9). In Italia, lo SNAP é finalizzato ad individuare precocemente sia i fenomeni potenzialmente pericolosi
per la salute pubblica, correlati alla comparsa di NPS sul territorio nazionale, sia alla comparsa di nuove modalita di
consumo riguardanti le sostanze stupefacenti classiche. Nel corso del solo 2020, durante il lockdown, a causa della
pandemia da COVID 19, sono state individuate per la prima volta sul territorio italiano 40 NPS a seguito di sequestri
e/o casi di intossicazione acuta e/o decessi (9). Questo numero ci indica che il fenomeno delle NPS non puod piu
essere ignorato, né dai decisori politici né dai professionisti della salute, includendo tra essi coloro che si occupano di
medicina di laboratorio.

Oltre al recente fenomeno delle NPS, bisogna, infine, tener presente la nuova molteplicita di utilizzo della cannabis:
ricreazionale, medica e light: la cannabis utilizzata per scopi ricreazionali, con un contenuto non trascurabile (>1% e
fino al 70-80%) di principio attivo, il delta-9- tetraidrocannabinolo (THC) e un contenuto di cannabidiolo (CBD) <1% e
illegale e controllata da leggi specifiche; la cannabis medica, con un contenuto standardizzato di THC e CBD variabile
in funzione delle differenti preparazioni (10-13) & un trattamento sintomatico per patologie riconosciute dal decreto
legge del 9 novembre 2015 prescritto da medici specialisti mentre la cannabis light & un prodotto legale vendibile in
negozi specializzati, con contenuto di THC < 0,2-0,4 % ma con percentuali variabili di CBD fino ad un 40%.

In questo nuovo contesto, il laboratorio riveste un ruolo fondamentale nel differenziare i tre tipi di prodotto in
situazioni in cui sia necessario determinare un consumo illegale in casi previsti dalla legge (in tossicodipendenti in
disintossicazione, in guidatori di autoveicoli, in lavoratori con mansioni a rischio) o dove sia necessario un monitoraggio
terapeutico di cannabis ad uso medico o dove si voglia differenziare I'utilizzo di cannabis light (14). Marinelli et al.
illustrano proprio come applicare correttamente test di primo e secondo livello, ossia di screening e di analisi di
conferma sottolineando quale sia il ruolo del CBD come biomarcatore di consumo di prodotti illegali, medici o light
nelle diverse matrici biologiche (14). Quanto sopra illustrato & applicato nella clinica da Lo Faro et al., che presentano
una nuova metodologia in cromatografia liquida ad ultraprestazioni accoppiata alla spettrometria di massa tandem per
quantificare simultaneamente THC, CBD e i loro principali metaboliti in campioni di capelli umani di individui trattati
cronicamente con cannabis medica. Nonostante siano stati analizzati solo quattro campioni di capelli, la metodologia
sviluppata si & dimostrata in grado di valutare la aderenza a lungo termine dei pazienti in trattamento con preparazioni
di cannabis medica a differente contenuto di THC e CBD (15).

In conclusione, tenuto conto delle sfide sempre piu difficili cui vengono posti i professionisti che operano nell’ambito
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della tossicologia clinica e forense, & importante che la comunita scientifica di medicina di laboratorio possa fruire
di studi su questo tema, quali quelli sopra menzionati e pubblicati da Biochimica Clinica. E fondamentale che, per
ampliare la conoscenza di queste sostanze, le informazioni vengano diffuse il piu rapidamente possibile, sia attraverso
il networking sia attraverso una rapida divulgazione scientifica in modo tale che tutti i professionisti coinvolti nel settore
possano trovarsi preparati di fronte a queste nuove sfide.
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