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Sommario

Introduzione

Recentemente, la discussione sulla legalizzazione della cannabis, la sostanza stupefacente
piu consumata al mondo, soprattutto tra la popolazione giovanile, ha assunto forte rilevanza
in seguito alle scelte di alcuni Stati Americani che, dopo averne legalizzato 1’uso a scopo
medico gia 15 anni fa, ora ne hanno autorizzato anche 1’uso a scopo ricreativo. In questo
contesto, alcuni politici ed esponenti di diverse organizzazioni hanno proposto la revisione
delle Tabelle ONU delle sostanze stupefacenti in cui la cannabis € collocata per poter age-
volare la legalizzazione di questa sostanza ad uso ricreativo anche in altri Paesi. In Italia, il
16 luglio 2015, e stata presentata alla Camera dei Deputati una proposta di legge (proposta
legislativa AC 3235), ad oggi ancora in discussione, che avanza la legalizzazione della
cannabis ad uso medico e ricreativo e norma i conseguenti aspetti di produzione, consumo,
detenzione, vendita, ecc.

Obiettivi

Considerata I’importanza della proposta legislativa e la serieta delle conseguenze sanitarie,
sociali ed economiche che essa potrebbe comportare a livello nazionale, europeo ed inter-
nazionale, si & voluto fare una disamina delle evidenze scientifiche disponibili sugli effetti
dell’uso di cannabis sull’organismo e un’analisi del possibile impatto della legalizzazione
sulla salute pubblica e su particolari aspetti (la variazione dei consumi, le intossicazioni
acute registrate presso le unita di emergenza, le patologie psichiatriche, I’incidentalita stra-
dale droga-correlata, il potenziale lavorativo/produttivo, la criminalita, ecc.) alla luce
dell’esperienza e dei dati statunitensi ad oggi disponibili.

Metodologia

Per le evidenze scientifiche sugli effetti dell’uso di cannabis sull’organismo, si ¢ guardato
alla principale letteratura degli ultimi 15 anni, proveniente da discipline come neuroscienze
delle dipendenze, tossicologia, scienze del comportamento, genetica, psichiatria, ecc. Per
la valutazione dell’impatto della legalizzazione negli Stati Uniti, sono stati presi in consi-
derazione vari report governativi, realizzati nei quattro Stati americani che hanno legaliz-
zato la cannabis ad uso ricreativo, nonché dati derivanti da indagini istituzionali statali e
federali e da ricerche ad hoc condotte da centri di ricerca accreditati. Infine, é stata realiz-
zata una sinossi delle principali posizioni a favore della legalizzazione che é stata messa a
confronto con le evidenze scientifiche rilevate ed altre posizioni alternative.

Risultati

| risultati delle principali ricerche scientifiche esaminate hanno confermato 1’associazione
dell’uso di cannabis con anomalie cerebrali strutturali della materia grigia e della materia
bianca (con alterazione della maturazione cerebrali in caso di assunzione in giovane eta),
compromissione di numerose funzioni cognitive (decision making, memoria, velocita psi-
comotoria, attenzione, inibizione cognitiva, apprendimento, ecc.), comparsa di disturbi
d’ansia e disturbi psicotici, crisi amotivazionale, riduzione del QI, dipendenza, ecc. A cio
si aggiungono le conseguenze dell’uso di cannabis su organi e apparati, tra cui patologie
respiratorie e cardiache e compromissione del sistema riproduttivo ed immunitario. E stata
evidenziata anche I’influenza che il consumo di cannabis puo avere sulle alterazioni del
DNA e sulla conseguente compromissione dell’epigenoma umano. Queste condizioni ne-
gative risultano tanto piu gravi quanto piu precoce ¢ I’inizio dell’uso della sostanza, ren-
dendo le giovani generazioni particolarmente vulnerabili.



A livello sociale, sono state poi registrate numerose problematiche legate all’uso di canna-
bis quali I’incidentalita stradale e gli incidenti sul lavoro droga-correlati, una scarsa perfor-
mance scolastica e un aumentato rischio di condotte criminali.

A fronte di ci0, sono stati raccolti numerosi dati provenienti dagli Stati americani in cui la

cannabis é stata recentemente legalizzata a scopo ricreativo (Colorado, Washington, Ala-

ska, Oregon) al fine di comprendere quale sia stato I’impatto di questa scelta. Nonostante i

dati possano essere considerati preliminari, visto il breve tempo trascorso dall’entrata in

vigore della legge, e con le dovute cautele metodologiche, lo scenario che ne emerge non
risulta particolarmente rassicurante. Infatti, 1’analisi ha mostrato:

e Secondo I’indagine Monitoring The Future 2016, negli USA, i consumi di tutte le so-
stanze, eccetto la cannabis, stanno diminuendo nella popolazione giovanile. 1l consumo
di cannabis, invece, risulta stabile, concentrandosi soprattutto tra i giovani residenti in
Stati dove la cannabis ¢ stata legalizzata a scopo medico. Negli Stati che hanno lega-
lizzato la cannabis a scopo ricreativo, € stato registrato un generale aumento dei con-
sumi di cannabis in tutte le fasce di eta considerate (12-17 anni, 18-26 anni, > 26 anni)
ed in particolare nella fascia 18-26 anni, dove si € registrato anche un aumento dei
consumi di alcol;

e Una diminuzione della percezione del rischio derivante dall’uso di cannabis in tutte le
fasce di eta; un aumento dei casi di intossicazione acuta registrati presso i Dipartimenti
di Emergenza ed un aumento delle ospedalizzazioni in relazione all’assunzione di can-
nabis;

e Un incremento molto forte delle positivita per THC riscontrate nei controlli su strada
sugli incidenti stradali e un aumento contemporaneo del numero di decessi stradali
cannabis-correlati;

e Un forte aumento della prevalenza di positivita al THC nei drug test dei lavoratori con
mansioni a rischio; un aumento del tasso di dispersione scolastica.

A fronte di un generalizzato decremento degli arresti in relazione all’uso ed al possesso di
marijuana (non piu reati), si € assistito ad un aumento dei crimini violenti e contro la pro-
prieta, nonché ad un aumento degli arresti di minorenni per possesso ed uso illegale di
cannabis. Un rilevante fenomeno e 1’aumento del traffico illegale di cannabis dallo Stato
che ha legalizzato la sua coltivazione ed il suo consumo, verso gli Stati limitrofi che non
hanno ancora legalizzato tale sostanza. Infine, il gettito fiscale risulta sicuramente aumen-
tato per via delle accise imposte alla produzione ed al commercio legale della cannabis ma
gli introiti non sembrerebbero essere stati allocati per interventi di prevenzione, cura e ri-
cerca, come inizialmente programmato.

Conclusioni

I primi dati epidemiologici, derivanti da un’esperienza di legalizzazione, uniti alle evidenze
scientifiche delle neuroscienze qui descritte possono fornire elementi evidence based utili
al legislatore per orientare la definizione della futura normativa in Italia e la presa di deci-
sioni su questo argomento. Pertanto, e auspicabile che il legislatore prenda maggiormente
in considerazione le evidenze scientifiche e le indicazioni provenienti dalle organizzazioni
e dalle societa scientifiche operanti a livello nazionale ed internazionale, soprattutto nel
campo delle neuroscienze, della tossicologia, delle scienze del comportamento e della sa-
lute mentale. Inoltre, & necessario che il legislatore tenga conto non solo degli aspetti eco-
nomico-finanziari della legalizzazione, ma soprattutto dell’impatto sanitario nel medio e
lungo termine che I’aumento dell’uso di cannabis comportera. Sara importante valutare
anche le conseguenze della legalizzazione sull’aumento dell’incidentalita stradale e sul po-
sto di lavoro e sulla nuova regolamentazione che dovra essere messa in atto a tale proposito
per ’adattamento della legislazione vigente. Sia per quanto riguarda la valutazione dell’im-
patto della legalizzazione, sia gli effetti della cannabis per uso medico, rimangono necessari
ulteriori studi ed approfondimenti per consolidare i primi dati e per determinare la reale



portata terapeutica che la cannabis pu0 avere. La strada per una scelta legislativa consape-
vole e di tutela dei cittadini sembra ancora irta e lastricata da numerosi interrogativi a cui
si & voluto contribuire con questo lavoro, nei riguardi di un argomento estremamente com-
plesso e oggetto di grande discussione in tutto il mondo.

Abstract

Background

Recently, the discussion on the legalization of cannabis, the most widely consumed drug
in the world, especially among the young population, has assumed great importance be-
cause of the choices of some American States, which, after legalizing the use for medical
purposes already 15 years ago, now have also authorized the use for recreational purposes.
In this context, some politicians and members of various organizations have proposed a
review of UN Drugs Schedules cannabis is placed in, to legalize the drug for recreational
use in other countries. In Italy, on 16 July 2015, a number of politicians submitted to the
Chamber of Deputies a bill (legislative proposal AC 3235), currently under discussion,
which advances the legalization of cannabis for medical and recreational use and rules is-
sues of production, consumption, possession, sale, etc.

Objective

Given the importance of the legislative proposal and the seriousness of health, social and
economic consequences it could lead to at national, European and international level, we
made both a close examination of scientific evidences on the effects of cannabis use and
an analysis of the possible impact of cannabis legalization on public health and other crucial
aspects (consumption, intoxications, psychiatric disorders, driving under the influence of
cannabis, working/productive potential, criminality, etc.), in the light of US experience.

Methodology

For the scientific evidences on the effects of cannabis on the human organism, we looked
at the main literature of the last 15 years, coming from disciplines such as neuroscience of
addiction, toxicology, behavioral science, genetics, psychiatry, etc. To assess the impact of
legalization in the United States, we took into account several government reports, made
in the four US States that legalized cannabis for recreational use, as well as data from state
and federal institutional investigations and ad hoc surveys carried out by accredited re-
search centers. Finally, we made a synopsis of the main positions in favor of the legaliza-
tion, which has been confronted with the scientific evidences found and other alternative
positions.

Results

The results of the main scientific researches examined have confirmed that the use of can-
nabis is associated with structural brain abnormalities of gray and white matter (with im-
pairment of brain maturation in case of early onset), impairment of cognitive functions
(decision making, memory, psychomotor speed, attention, cognitive inhibition, learning,
etc.), anxiety and psychotic disorders, amotivational crisis, reduced 1Q, addiction, etc.
Moreover, there are consequences on organ systems, including respiratory and heart dis-
eases and impairment of the reproductive and immune systems. The influence that cannabis
consumption may have on DNA damage and the resulting human epigenome impairment



has also been highlighted. These negative conditions are the more severe the earlier the
substance onset, making the younger generations particularly vulnerable.
At social level, many issues related to the use of cannabis have been registered such as
drug-related road accidents and accidents at work, poor school performance and increased
risk of criminal behavior.
In addition, several data have been collected from the American States where cannabis was
recently legalized for recreational purposes (Colorado, Washington, Alaska, Oregon) in
order to understand the impact of this choice. Although data can be considered preliminary,
given the short time since the entry into force of the law, and with the necessary methodo-
logical precautions, the scenario that emerges is not particularly reassuring. Indeed, the
analysis showed:

e According to the survey Monitoring The Future 2016, in the USA, the consumption of
all substances, except cannabis, is decreasing among students. However, at federal
level, the consumption of cannabis is stable, focusing especially among young people
living in States where cannabis has been legalized for medical purposes. In States that
have legalized cannabis for recreational purposes, there has been a general increase in
cannabis consumption in all age groups considered (12-17 years, 18-26 years,> 26
years) and in particular in the range 18-26 years, where there has also been an increase
in alcohol consumption;

e An increase in acute poisoning cases registered at Emergency Departments and in-
creased hospitalizations in relation to cannabis-intake;

e A strong increase in THC positivity in road accidents and a simultaneous increase in
the number of cannabis-related road deaths;

e Assharp increase in the prevalence of THC positivity in workplace drug testing;
e Anincrease in the school dropout rate
Together with a general decrease in arrests related to cannabis use and possession (no more
offenses), there has been an increase in violent crimes and crimes against property, as well
as an increase in juvenile arrests for illegal possession and use of cannabis. A significant
phenomenon is also the increase in illegal trafficking of cannabis from the State that has
legalized its cultivation and consumption, towards neighboring States that have not legal-
ized it. Finally, the tax revenue is definitely increased because of the excise on cannabis
legal production and trade. However, the revenues do not appear to have been allocated for
prevention, treatment and research, as originally scheduled.

Conclusion

First epidemiological data, resulting from an experience of legalization, combined with
scientific neuroscience evidence described herein, can provide evidence based elements
useful for the legislator to guide the future legislation in Italy and decision-making on this
topic. Therefore, it is desirable that the lawmaker takes in greater account scientific evi-
dences and indications from scientific organizations and societies operating at national and
international level, especially in the field of neuroscience, toxicology, behavioral sciences
and mental health. In addition, it is necessary that the legislator takes into account not only
the economic and financial aspects of legalization, but especially the health impact in the
medium and long term that will result from the increased use of cannabis. It will also be
important to assess the consequences of legalization on the increase of road accidents and
workplace accidents and on the new regulations to be implemented in this context to adapt
to the incoming legislation. Both in terms of assessing the impact of legalization and the
effects of cannabis for medical use, further studies and investigations are needed to consol-
idate the first data and to determine the actual therapeutic scope that cannabis can have.
The road to a conscious legislative choice, oriented towards citizens protection, still seems
fraught and paved with many questions we wanted to help with by means of this work, in
respect of a very complex topic and object of great discussion all around the world.
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1. Scopo e struttura del documento

La cannabis é la droga piu utilizzata a livello internazionale, soprattutto tra le fasce
piu giovani della popolazioni. Nota gia nel VII secolo A.C. alle popolazioni semi-
nomadi dell’Asia Meridionale, ha avuto un’ampia diffusione in varie regioni del
mondo ed é stata utilizzata per numerosi scopi, dalla fabbricazione di tessuti ai de-
cotti per alleviare i dolori. Attualmente, oltre al suo uso ricreativo non consentito
dalla legge per gli effetti psicoattivi che la cannabis € in grado di dare, in alcuni
Paesi € ammesso il suo uso per scopi medici. Tuttavia, negli ultimi anni, si & levato
a livello globale un forte movimento a favore della legalizzazione della cannabis ad
uso ricreativo. Cio ha portato alla sua legalizzazione in alcuni Stati Americani, nel
2012, e in Uruguay nel 2014, aprendo cosi un dibattito molto sostenuto tra i soste-
nitori e gli oppositori di un nuovo statu giuridico nazionale ed internazionale della
cannabis. La discussione sta prendendo piede in numerosi contesti, da quello poli-
tico a quello giuridico, da quello economico a quello di ordine pubblico, da quello
sanitario a quello sociale, e rimane ad oggi estremamente controversa. Troppo
spesso, anche in Italia, a guidare le posizioni a favore o contro una legalizzazione
dell’uso ricreativo della cannabis sono piu le ideologie che le argomentazioni og-
gettive, basate su evidenze scientifiche, ed in grado quindi di supportare delle scelte
legislative veramente a favore dei cittadini. Cio rappresenta un aspetto molto critico
del dibattito a cui si € voluto dare un contributo attraverso la presente pubblicazione.
Infatti, il principale scopo di questo documento & quello di presentare nuovi dati
provenienti dalle ricerche condotte nell’ambito delle neuroscienze sugli effetti della
cannabis sull’organismo umano ed esporre le possibili conseguenze sulla salute
pubblica e I’impatto socio-economico della legalizzazione della cannabis.
Piu specificatamente, il documento é finalizzato a:

1. Aggiornare la rassegna delle evidenze scientifiche, anche provenienti dalle

neuroscienze, su:
a. effetti della cannabis su:

i. organi e apparati
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Ii. funzionamento neuro-psichico
b. fattori di vulnerabilita alla dipendenza
C. genetica ed epigenetica correlate all’uso di cannabis
d. prevalenza ed incidenza dell’uso di cannabis in Italia
e. possibile uso medico della cannabis

2. Analizzare i possibili impatti sanitari e socio-economici della legalizzazione
della cannabis, sulla base dei dati disponibili per alcuni Paesi negli Stati
Uniti dove tale misura e stata adottata;

3. Analizzare la proposta legislativa italiana sulla legalizzazione della canna-
bis alla luce delle Convenzioni internazionali ONU, delle indicazioni dei
maggiori enti internazionali competenti in materia, del contesto giuridico
europeo, della normativa nazionale e delle implicazioni pratiche che I’attua-
zione della legge implicherebbe;

4. Fornire elementi utili basati sulle evidenze scientifiche per il decision ma-

king del legislatore.

Per raggiungere i sopraccitati obiettivi, il documento é stato articolato in 2 parti.
La prima parte e dedicata alla presentazione delle nuove ricerche scientifiche pro-
venienti dalle neuroscienze relative agli effetti del consumo di cannabis sull’essere
umano, soprattutto in giovane eta, partendo dalla descrizione delle caratteristiche
della cannabis e della sua diffusione in Italia. Il lavoro descrive quindi alcuni aspetti
neuro-scientifici importanti per la comprensione degli effetti dell’uso di cannabis,
quali i meccanismi della maturazione cerebrale, il sistema endocannabinoide e le
sue funzioni, i fattori di vulnerabilita e di protezione della dipendenza. 1l documento
passa poi attraverso la presentazione delle conseguenze dell’uso di cannabis sul
cervello a livello strutturale e funzionale, delle conseguenze su organi e apparati
nonché delle conseguenze sull’epigenetica e quindi sulle future generazioni. La ri-
cerca prosegue esponendo gli effetti dell’uso di cannabis sui comportamenti social-
mente rilevanti, come la guida, I’esecuzione di mansioni a rischio, le condotte cri-
minali e la scolarita, e conclude questa prima parte con un approfondimento
dell’uso di cannabis a scopo medico.

La seconda parte presenta le possibili conseguenze della legalizzazione della can-

nabis sulla salute pubblica e quale potrebbe essere I’impatto sociale ed economico
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che ne deriverebbe. Piu dettagliatamente, il documento presenta una rassegna degli
attuali riferimenti normativi in vigore a livello internazionale, in Europa e negli
Stati Uniti rispetto alla legalizzazione della cannabis, dando particolare risalto alla
proposta legislativa italiana. Successivamente, alla luce della valutazione epidemio-
logica dell’esperienza statunitense rispetto a diversi indicatori (consumi, reati, vio-
lazioni delle norme di guida e incidenti, costi sanitari, accessi ai pronto soccorsi,
ecc.) e della posizione ufficiale in merito alla legalizzazione della cannabis, viene
svolta una valutazione sistemica dell’impatto della legalizzazione, che prende in
considerazione i numerosi aspetti che riguardano il fenomeno (aspetti sanitari, eco-
nomici, sociali, di ordine pubblico, laboratoristici, ecc.).

Il lavoro si conclude con una discussione finalizzata a fornire, sulla base delle evi-
denze scientifiche fin qui presentate e in risposta alle posizioni a sostegno della
legalizzazione della cannabis a scopo ricreativo, elementi evidence based utili al
legislatore per orientare la definizione della futura normativa in Italia e la presa di
decisioni su questo argomento cosi complesso e oggetto di grande discussione in

tutto il mondo.

13



14



2.1 Cannabis e derivati: scheda tecnica

Caratteristiche generali

Il sistema di Cronquist per la classificazione delle Angiosperme (o Magnolio-
phyta), include la Cannabis sativa L. (Linnaeus), nome botanico della Canapa,
nella famiglia delle Cannabacee (Cannabaceae o Cannabinaceae), appartenente
all’ordine delle Urticali, rientrante nella sottoclasse Hamamelidae, e facente parte
della classe Magnoliopsida (Cronquist A, 1981; NRCS, 2010) (Figura 1).

Figura 1 - Tassonomia della Cannabis sativa L. secondo il sistema di Cronquist, 1981.

Regno:
Plantae

l_. Sottoregno:
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Spermatophyta
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Magnoliophyta
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Magnoliopsida
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Hamamelidae

L Ordine:

Urticales

L > Famiglia:
Cannabacee

e

Cannabis

|

Cannabis Sativa L.

La Cannabis sativa, in normali condizioni di coltivazione, € una pianta annuale, cioe
impiega un anno a compiere il proprio ciclo vitale. La particolarita delle piante an-
nuali consiste nel garantire la moltiplicazione della specie tramite la produzione di
semi durante I’ultimo periodo della loro vita. Inoltre, la Cannabis sativa e una pianta
dioica, cio¢ all’interno della stessa specie crescono piante con caratteristiche ses-

suali distinte, maschili o femminili. Le piante con caratteristiche maschili hanno
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solitamente un fusto piu alto (in grado di raggiunge anche i 4 metri) e sottile rispetto
a quelle che presentano caratteristiche femminili (Figura 2).

La canapa presenta radici fittonate, che permettono alla pianta maggiore autonomia
dal punto di vista dell’approvvigionamento idrico, e un fusto eretto. Presenta foglie
palmato-composte caratteristiche, con penne lanceolate allungate e strette di colore
verde scuro con margine seghettato (la cui iconografia ha finito per rappresentare
la droga derivata da questa pianta). Le foglie sono prevalentemente opposte, piccio-

late, palmate, con 3-9 segmenti lanceolati, acuminati, seghettati, pubescenti.

Figura 2 - Aspetti morfologici della Cannabis sativa L. (UNODC, 2009).

A Infiorescenza della pianta maschile 7  Fiore pistillato con ovaie

B Infiorescenza della pianta femminile 8  Seme con bracteolo

1 Fiore staminato 9  Seme senza bracteolo

2 Organo riproduttivo del fiore stami- 10 Seme (visione laterale)

3 Organo riproduttivo del fiore stami- 11 Seme (sezione trasversale)

4 Grani di polline 12 Seme (sezione longitudinale)
5 Fiore pistillato con bracteolo 13 Seme (senza pericarpio)

6

Fiore pistillato senza bracteolo

16



Composizione

La pianta di cannabis e i suoi prodotti sono costituiti da un elevato numero di com-
ponenti chimici con attivita biologica piu 0 meno nota. Si annoverano, infatti, quasi
500 composti identificati fino ad ora, tra cui piu di 60 fitocannabinoidi (cannabi-
noidi di origine vegetale), ovvero molecole a struttura terpenofenolica che appar-
tengono esclusivamente a questa specie vegetale e dalla quale prendono il nome.
A seconda della parte della pianta, del tipo di cannabis considerata e delle condi-
zioni di coltivazione, la percentuale di fitocannabinoidi presenti varia notevolmente.
I fitocannabinoidi sono cannabinoidi di origine naturale, contenuti nella pianta di
cannabis, alla quale devono il loro nome. Sono una classe di composti a struttura
terpenofenolica. E’ solo nell’era moderna che gli scienziati hanno scoperto i primi
tipi di fitocannabinoidi, i composti chimici presenti nella pianta di cannabis e re-
sponsabili degli effetti fisiologici e psicoattivi. | fitocannabinoidi sono idrocarburi
aromatici contenenti ossigeno. Per la loro natura lipofilica, sono quasi del tutto in-
solubili in acqua. A tutt’oggi, nella cannabis, sono stati identificati pit di 60 canna-
binoidi, molti dei quali ancora poco studiati (Seri C. in Serpelloni G. et al., 2011).
| fitocannabinoidi generalmente piu rappresentati nella cannabis sono il tetraidro-
cannabinolo, il cannabidiolo, il cannabinolo, il cannabigerolo ed il cannabicromene.
Al 2007 sono 66 i fitocannabinoidi identificati nella pianta di cannabis (Brenneisen
R, 2007; EISohly et al. 2005) i quali si possono suddividere in dieci sottoclassi che
li includono tutti:

1. Cannabigerolo (CBG): il CBG é stato il primo cannabinoide ad essere iden-
tificato. A questa sottoclasse appartengono 1’acido cannabigerolico (CBGA)
ed analoghi, con catene metilica o isopropilica. In totale, si contano 7 mole-
cole del tipo CBG.

2. Cannabicromene (CBC): sono stati identificati cinque molecole del tipo
CBC, principalmente con catena C5.

3. Cannabidiolo (CBD): Il CBD é stato isolato dall’olio estratto dalla cannabis
sativa nel 1940 (Adams R et al.,1940) ma la sua struttura corretta € stata
determinata solo nel 1963 (Mechoulam et al., 1963). A questo gruppo ap-
partengono 7 analoghi con catene laterali a 1 fino a 5 atomi di carbonio. Il

CBD e il suo corrispondente acido, I’acido cannabidiolico (CBDA) sono
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presenti in percentuali elevate nella cannabis utilizzata per produrre fibre
tessili. 1l cannabidiolo (CBD), importante componente della cannabis per
I’attivita sul Sistema Nervoso Centrale (SNC), non induce effetti psicotici
come avviene per il THC, ma sembra, al contrario, avere delle proprieta
protettive, antipsicotiche (Morgan CJA, 2008), come a contrastare alcuni
degli effetti provocati dal THC. Negli ultimi anni si é assistito alla comparsa
sul mercato illecito di varieta di cannabis dove la concentrazione di THC
risulta essere notevolmente aumentata fino a raggiungere percentuali del 12-
18% e oltre, a fronte di percentuali di CBD dell’1.5% circa (Di Forti, 2009).
Questo shilanciamento verso un prodotto molto potente si riflette in un’am-
plificazione degli effetti psicotici di queste particolari varieta di cannabis,
con aumento del rischio di sviluppare psicosi, come osservato in alcuni uti-
lizzatori di questa specie di cannabis definita “molto potente” (Di Forti,
2009).

4. Delta-9-Tetraidrocannabinolo (THC): sono nove gli appartenenti a questo
gruppo (incluso il corrispondente acido tetraidrocannabinolico, THCA), con
catene laterali che vanno da uno a cinque atomi di carbonio (C1-C5). Il THC
rappresenta il principale costituente psicoattivo essendo il primo responsa-
bile dell’attivita che i derivati della pianta di cannabis esercitano sul SNC di
chi li assume e la percentuale presente nella pianta ne definisce la potenza.
Anche il THC e stato isolato per la prima volta nel 1940 (Wollner H et al.,
1942) ma la sua struttura corretta é stata determinata solo nel 1964 (Gaoni
etal., 1964).

5. Delta-8-Tetraidrocannabinolo (A8-THC): il A8-THC e il corrispondente
acido A8-THCA, sono analoghi del A9-THC dal quale differiscono per la
posizione del doppio legame. Il AB-THC e circa il 20% meno attivo del A9-
THC.

6. Cannabiciclolo (CBL): sono tre i cannabinoidi con questa struttura caratte-
rizzata dalla presenza di un anello a cingque termini e un ponte C1, al posto
dell’anello denominato anello A, tipico nella struttura del THC. Il CBL si
forma in seguito al riscaldamento del CBC.

7. Cannabielsoino (CBE): sono cinque e derivano dal CBD.
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8. Cannabinolo (CBN) e cannabinodiolo (CBND): a questo gruppo apparten-
gono nove molecole caratterizzate da un anello aromatico al posto
dell’anello A. La loro concentrazione nella pianta di cannabis dipende
dall’eta e dalle condizioni di conservazione della pianta.

9. Cannabitriolo (CBT): sono 9 i cannabinoidi del tipo CBT identificati fino
ad ora. Sono caratterizzati dalla presenza di un ulteriore gruppo ossidrilico,
da cui il suffisso “triol”.

10. Miscellanea: sono 14 i cannabinoidi con strutture non correlate a quelle so-
pra riportate. Tra esse, il cannabifurano, il cannabicromanone, il cannabiri-

psol.

Terpenoidi

Il tipico odore della pianta di cannabis e dovuto proprio alla presenza di terpenoidi
volatili. | terpenoidi sono molecole che derivano da unita isopreniche (C5H8) per
formare mono, sesqui, di e tri terpenoidi (scheletro rispettivamente C10, C15, C20
e C30) (Brenneisen R, 2007; Grotenhermen F, 2002).

La pianta produce fino circa 140 terpenoidi i quali si ritrovano nell’olio essenziale
di cannabis che si ottiene per distillazione dei vapori della pianta. Uno studio su oli
essenziali derivati da cinque diverse coltivazione di cannabis sativa di provenienza
europea, ha evidenziato come questi contenessero quali composti terpenoidi princi-
pali il pinene, il mircene, il terpinolene, transcariofillene e I’'umulene. Il THC e altri

cannabinoidi erano invece assenti (Novak J et al., 2001).

Idrocarburi

Nell’olio essenziale di cannabis sono stati identificati numerosi idrocarburi. Essi
appartengono alla serie dei normalalcani con catene che vanno da C9 a C39, diffe-
rentemente metilati, tra cui alcuni dimetilalcani (Hendriks H et al.,1977).

Composti azotati
La Cannabis sativa L. ¢ una delle rare piante con proprieta psicotropiche dove 1’at-
tivita non é dovuta ad un alcaloide. | cannabinoidi sono infatti molecole che non

contengono atomi di azoto come gli alcaloidi. Nella cannabis, comunque, esistono
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piu di 70 composti azotati tra cui anche due alcaloidi, quattro basi quaternarie come
la colina, la trigonellina, la muscarina, alcune ammidi, lignanamidi e diverse am-
mine semplici tra cui la piperidina, la metilamina, 1’etilamina e la pirrolidina, po-
liammine come le sperimidine. Sono inoltre state isolate anche alcune proteine e
amminoacidi tra i piu comuni nel regno vegetale (Klein FK et al. 1971; Mechoulam
R. 1989; Brenneisen R, 2007).

Carboidrati

Nella cannabis sono stati identificati numerosi zuccheri comuni, inclusi zuccheri a
basso peso molecolare, tra cui monosaccaridi come il fruttosio, il galattosio, il glu-
cosio, I’inositolo, disaccaridi quali sucrosio € maltosio, polisaccaridi come il raffi-
nosio, la cellulosa, lo xilano e due amminozuccheri (Brenneisen R, 2007; Haustveit
Getal., 1973)

Flavonoidi

| flavonoidi sono molecole policicliche e nella cannabis ne sono stati identificati 23,
la maggior parte comuni a diverse piante. Alcuni, come la cannflavin (Barrett ML,
1985), sono tipici della sola cannabis. Sono presenti nella forma libera, ma princi-
palmente nella forma O-glicosidica (Grotenhermen F, 2002).

Acidi grassi

Sono stati isolati numerosi acidi grassi dall’olio di semi di cannabis. Si tratta prin-
cipalmente di acidi grassi insaturi, tra cui I’acido linoleico, ’alfa linoleico e I’acido
oleico come i piu comuni. Il rapporto tra acidi grassi saturi ed insaturi varia in
funzione del grado di maturazione del seme: piu il seme & maturo, maggiore € la
percentuale degli insaturi rispetto ai saturi. Uno studio di Ross e colleghi ha mo-
strato che non c¢’¢ differenza tra la composizione in acidi grassi nei semi di cannabis
psicoattiva e in quello proveniente da semi di cannabis per produrre fibre (Ross SA
etal., 1996).
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Altro

Nella cannabis sono stati identificati anche dei fenoli non cannabinoidi, numerose
molecole semplici costituite da alcoli, aldeidi, chetoni, acidi, esteri e lattoni. 11 fi-
tosteroli della tipologia del stigmasterolo, beta-sitosterolo, campesterolo e ergoste-
rolo. La vitamina K ¢ 1’unica vitamina identificata nella cannabis (Brenneisen R,
2007). Nella pianta sono inoltre presenti elementi quali sodio, potassio, calcio, ma-

gnesio, ferro, rame, manganese, zinco e mercurio.

Il metabolismo del THC

Il THC é considerato il cannabinoide psicoattivo della pianta di cannabis e dei suoi
derivati, con attivita agonista sia sui recettori cannabinoidi CB1 che sui CB2 (Seri
et al., in Serpelloni G, et al., 2011)(Figura 3). Negli esseri umani, il THC viene
rapidamente convertito nell’11-idrossi-A9-THC, metabolita attivo nel Sistema Ner-
voso Centrale, nell’11-nor-9-carbossi-THC e nel cannabidiolo (Reynolds, 1982).
L’11-idrossi-A9-THC viene quindi convertito in metaboliti piu polari, inattivi, tra i
quali I’acido carbossilico 11-nor-A9-THC, che vengono escreti nelle urine e nelle
feci (Gilman, 1985).

Il THC é un prodotto piuttosto instabile che decompone in una serie di molecole

inattive, quando esposto all’aria o alla luce.

Figura 3 - Struttura della molecola di THC.

CHj

La concentrazione (%) di THC contenuta nella pianta € generalmente utilizzata
come misura della potenza della cannabis e, conseguentemente, dei suoi effetti. La
cannabis e la resina di cannabis contengono generalmente una quantita pari a 2-8
% di THC (EMCDDA, 2008). Il contenuto del A9-THC varia in funzione della parte
della pianta in cui si trova (UNODC, 2009).
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Tabella 1 - Contenuto di A9-THC nelle varie parti della pianta della cannabis.

Parte della pianta %
Pistilli del fiore 10-12
Foglie 1-2
Gambi 0.1-0.3
Radici <0.03

Il contenuto in THC dei differenti prodotti della cannabis (erba, resina e olio) di-
pende dai metodi di coltivazione e dal rapporto tra le diverse parti della pianta usate
nella loro produzione. Dall’estrazione della resina o delle infiorescenze, per esem-
pio, puo derivare un olio di cannabis con un contenuto di THC fino al 60% o addi-
rittura un “butan hash oil” fino al 90% (DEA, 2014).

I moderni metodi di coltivazione e 1’introduzione delle tecniche di ingegneria gen-
tica hanno condotto alla produzione di varieta di cannabis ad elevato contenuto di
THC, arrivando anche fino al 20%. Nel commercio al dettaglio si puo trovare ma-
rijuana con un contenuto medio di THC del 5%, hashish con un contenuto medio di
THC pari al 10%, e la sansimiglia (tipo di marijuana fatta con le sole infiorescenze
femminili) con THC medio del 12%. Nel fumo inalato da una intera sigaretta di
cannabis e contenuto fino al 50% del THC totale presente nella cannabis contenuta
nella sigaretta stessa (Reynolds, 1982).

Il precursore del THC ¢ I’acido tetraidrocannabinolico (THCA, Figura 4), il quale,
secondo recenti studi, si forma a partire dall’acido cannabigerolico (CBGA) attra-
verso una ossidociclizzazione da parte dell’enzima THCA-sintase. Pertanto, a dif-
ferenza di quanto si riteneva in passato, sembra non derivare dalla ciclizzazione
dell’acido cannabidiolico (CBDA).

Figura 4 - Struttura dell’acido A9-tetraidrocannabinolico (THCA).
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Il THC, dunque, viene biosintetizzato per decarbossilazione del THCA il cui pre-
cursore, il CBGA, ¢ il precursore anche del CBDA ¢ dell’acido cannabicromenico
(CBCA). Anche i corrispondenti cannabidiolo (CBD) e cannabicromene (CBC)
sono generati per decarbossilazione (UNODC, 2009 e riferimenti in esso riportati).
Il cannabidiolo (CBD, Figura 5) € un altro dei principali fitocannabinoidi presenti
nella cannabis. Non possiede proprieta psicoattive ma pubblicazioni scientifiche ri-
portano, per questa molecola, delle proprieta antipsicotiche (Morgan, 2008), neuro-
protettive sedative, ipnotiche, anticonvulsive, antiinflammatorie (Scuderi C et al.,
2009). Possiede bassa attivita per entrambi i recettori cannabinoidi, CB1 e CB2; il
cannabidiolo dunque non esercita i suoi effetti biologici attraverso un’azione intrin-
seca su questi recettori ed e privo degli effetti psicotropici indesiderati, tipici del
THC, rendendo il CBD di interesse per un potenziale uso terapeutico (Scuderi C et
al., 2009).

Figura 5 - Struttura della molecola di cannabidiolo (CBD).

CH;

Il cannabinolo (CBN, Figura 6) deriva dalla ossidazione del THC e si trova in quan-
tita crescenti nel tempo, nei prodotti di cannabis, man mano che questi invecchiano.
Il CBN & presente in minime quantita nella cannabis fresca e il rapporto CBN/THC
puo fornire un’indicazione sull’eta dei prodotti di cannabis eventualmente analiz-
zati (EMCDDA, 2008).
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Figura 6 - Struttura della molecola di cannabinolo (CBN).

CHj

Il cannabigerolo (CBG, Figura 7) é stato poco studiato fino ad ora, ma una pubbli-
cazione del 2009 ha dimostrato che possiede attivita biologica su diversi recettori,
in particolare e in grado di attivare 1’a2-adrenocettore, di legarsi ai recettori canna-
binoidi CB1 e CB2 e di bloccare i recettori 5-HT1A e CB1 (Cascio, 2009).

Figura 7 - Struttura della molecola di cannabigerolo (CBG).

CHj, OH
\

HO CH;

HsC” CHs

La cannabivarina (CBV, Figura 8) & presente in piccole guantita nella cannabis.

Non ha proprieta psicoattive ed & un analogo del cannabinolo.

Figura 8 - Struttura della molecola di cannabivarina (CBV).

La cannabis viene di solito fumata, ma puo essere assunta anche per via orale, a
volte mescolata a té 0 a cibo. La cannabis (soprattutto la marijuana) puo essere me-

scolata e fumata con oppiacei e fenciclidina (PCP) per ottenere effetti piu intensi
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(Ellenhorn, 1997). Essa viene spesso assunta anche insieme ad altre sostanze, spe-
cialmente nicotina, alcol e cocaina.

Una tipica sigaretta di cannabis contiene dai 0,5 a 1,0 g di pianta di cannabis con
quantita di THC variabili trai 5 e i 150 mg. La quantita di THC assunto con il fumo
viene stimato essere tra il 20 e il 70% della quantita totale, in quanto in parte viene
degradato durante il processo di combustione.

La biodisponibilita del THC, ovvero la quantita di sostanza che raggiunge il circolo
sanguigno una volta assunta, e molto variabile, compresa tra il 5 e il 24%. 2-3 mg
di THC biodisponibile sono sufficienti per produrre degli effetti su assuntori occa-
sionali. Fumatori di cannabis arrivano a consumare fino a 420 mg di THC al giorno.
Negli studi clinici invece, dove si sperimenta 1’uso terapeutico del THC, le dosi piu
comunemente utilizzate vanno dai 2,5 ai 20 mg (WHO, 1997).

Le conseguenze farmacologiche e tossicologiche dell’uso di cannabis sono legate
non solo all’assunzione delle sostanze psicotrope in essa contenute, ma anche
all’esposizione alle numerose sostanze che si producono durante la pirolisi, il pro-
cesso di combustione della sigaretta. | vapori che si producono, infatti, contengono
ossidi di azoto, monossido di carbonio, cianuri, nitrosammine, mentre il particolato
contiene fenoli, cresoli e vari idrocarburi aromatici potenzialmente cancerogeni
(WHO, 1997).

Origine e diffusione

La Cannabis Sativa ¢ una pianta originaria dell’ Asia Meridionale, la vasta regione
che comprende il subcontinente indiano e 1’altopiano iraniano. Questi territori fu-
rono storicamente abitati da popolazioni seminomadi che, conoscendo la canapa e
utilizzandola per gli scopi piu diversi, la diffusero in Europa, attraverso le loro mi-
grazioni, gia a partire dal VII secolo a.C. Nel corso del XVI secolo, la canapa si
diffuse nel continente americano per la richiesta espressa dai primi insediamenti
europei di avere un’importante risorsa per la produzione in loco di tessuti, filati e
altri prodotti di prima necessita.

La diffusione della Cannabis sativa L. in varie regioni del mondo e la sua adattabi-
lita a climi e ambienti differenti hanno conferito alla specie caratteristiche diverse

a seconda del luogo di crescita. | botanici hanno classificato tali caratteristiche in

25



tre varieta di Cannabis - Sativa, Indica e Ruderalis - anche se dai dati chemiotasso-
nomici, esiste un dibattito sull’effettivo numero di specie (Hillig KW e Mahlberg
PG. 2004).

La cannabis sativa ha dimensioni piuttosto ragguardevoli, potendo raggiungere
un’altezza fino a 4 metri. Presenta una forma slanciata con cime ampie e dilatate,
internodi allungati, ramificazione apicale, foglie di colore verde chiaro, mentre la
produzione di resina non e particolarmente abbondante ed il periodo di fioritura
varia trale 9 e le 12 settimane.

La cannabis indica non supera gli 1,5-2 metri di altezza, ha una forma tarchiata, le
cime crescono a grappoli e si raggruppano attorno agli internodi. Il colore delle
foglie e verde scuro, la produzione di resina e generosa ed il periodo di fioritura e
compreso tra le 6 e le 9 settimane.

La cannabis ruderalis arriva a malapena al metro di altezza, il periodo di fioritura &
molto breve, nell’ordine delle 4 settimane, e non dipende dal periodo di esposizione
al sole. Quest’ultima caratteristica le permette di resistere alle basse temperature e
crescere spontaneamente a latitudini piu elevate. Da segnalare, inoltre, la scarsa
concentrazione di THC, a favore di un piu elevato contenuto di CBD rilevabile in
natura (Stafford PG e Bigwood J, 1982).

Derivati

| prodotti illeciti della cannabis rientrano in tre categorie principali: la marijuana,
I’hashish e la cannabis liquida (olio di cannabis). Essi presentano diverse percen-
tuali medie di A9-THC (Tabella 2).

Le infiorescenze femminili della cannabis contengono la percentuale maggiore di
A9-THC (10-12%; UNODC, 2009). Per questo motivo i produttori sono interessati
quasi esclusivamente ad esse. La marijuana € il termine con cui si indica la sostanza
stupefacente ottenuta dalle infiorescenze femminili essiccate delle piante di canna-
bis (Figura 9). La percentuale di A9-THC varia tra il 2% e il 12% (UNODC, 2009)
con un contenuto medio piu comune pari al 5%. Essa viene solitamente fumata da
sola o miscelandola con del tabacco in un sigaro. Alternativamente, puo essere in-
gerita per via orale, aggiungendola come ingrediente in preparati alimentari, o be-

vuta in infusi o tisane.
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Figura 9 - Germogli di cannabis essiccati (DEA Multimedia Library).

L’hashish (Figura 10) é il nome attribuito ai prodotti ottenuti dalla lavorazione della
resina di cannabis. Esso contiene una percentuale di A9-THC oscillante tra il 4% e
il 21% (UNODC, 2009). Analogamente alla marijuana, 1’hashish puo essere fu-
mato, sminuzzandolo e miscelandolo con del tabacco, in un sigaro, oppure ingerito
direttamente per via orale. Nel corso del tempo, sono state sviluppate diverse tecni-
che per ottenere 1’hashish. Queste tecniche si caratterizzano a seconda della localita
in cui viene effettuata la lavorazione. Le tecniche principali sono:

« quella dei paesi islamici, soprattutto Marocco, Libano ed Egitto, che pre-
vede la raccolta delle piante mature che vengono battute piu volte all’in-
terno di sacchetti di materiale di diversa composizione, al fine di ottenere
una polvere da pressare per la produzione di hashish commerciale.

«  quelladella zona del subcontinente indiano, dove si raccolgono solo i fiori
delle piante. Questi vengono sfregati tra le mani e quindi, con un coltellino,
si raschiano le mani. Sulla lama del coltellino rimane la resina gommosa
che verra poi venduta come hashish indiano, afgano o nepalese.

« quella olandese, che prevede la frullatura delle infiorescenze seccate e
spezzettate assieme a del ghiaccio. 1l materiale che ne risulta viene filtrato
piu volte fino ad ottenere una polvere sottile che, compressa ed essiccata,

diventa hashish.
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Figura 10 - Hashish (DEA Multimedia Library).

La cannabis liquida é un estratto liquido concentrato sia di materiale erboso di can-
nabis che di resina di cannabis. Il motivo della produzione di cannabis liquida (olio
di hashish) ¢ quello di concentrare I’ingrediente psicoattivo, il THC, presente in
percentuali anche superiori al 60% (UNODC, 2009). Questo pu0 agevolare i traffi-
canti ad evitare i controlli in quanto molto pit materiale psicoattivo puo essere con-
tenuto in piccole quantita di prodotto. L’estrazione viene effettuata in un recipiente
adatto con un solvente organico (per esempio etere di petrolio, etanolo, metanolo,
acetone) a temperatura ambiente sotto agitazione, per estrazione passiva o all’ebol-
lizione. Quando il lotto di cannabis o di resina di cannabis € presumibilmente tutto
estratto, la sospensione viene filtrata ed il materiale estratto viene scartato. Questo
processo puo essere ripetuto numerose volte usando diversi lotti di cannabis o di
resina di cannabis con lo stesso lotto di solvente di estrazione. Dopo che il lotto
finale é stato estratto, il solvente viene evaporato per ottenere la consistenza
dell’olio richiesta. In generale, il liquido di cannabis, prodotto dalla cannabis o dalla
resina di cannabis, € marrone scuro o verde scuro e ha la consistenza di un olio
denso o una consistenza pastosa (UNODC, 2009).

Un metodo utilizzato per estrarre THC dalla cannabis e anche quello per mezzo del
gas butano che permette di ottenere un prodotto denominato “Butan Hash Oil”
(BHO). La cannabis viene sminuzzata ed inserita in un tubo di vetro, metallo o pla-
stica alla cui estremita ¢ posto un filtro. Dall’estremita opposta viene spinto il bu-
tano dentro al tubo. 1l gas attraversa il materiale vegetale da cui quindi viene estratto

il THC che passa attraverso il filtro e cade in un recipiente. Quest’ultimo viene
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quindi riscaldato, facendo evaporare il butano rimanente. Il materiale che resta nel
recipiente puo contenere una concentrazione di THC fino ad oltre il 90% (DEA,
2014). Questo processo e particolarmente pericoloso in quanto il gas butano, alta-
mente inflammabile e volatile, puo causare importanti esplosioni durante la proce-
dura di estrazione. Nei Stati Uniti, soprattutto negli Stati occidentali, sono state se-
gnalate numerosi esplosioni causate proprio dall’impiego di butano per I’estrazione

di THC in laboratori clandestini (Figura 11)

Figura 11 — Fotografie di laboratori clandestini esplosi a seguito dell’impiego di butano per

I’estrazione di THC (DEA - USA, 2014).

Tabella 3 - Percentuali medie di A9-THC contenuti nei derivati della cannabis.

Marijuana Hashish Olio di hashish Hash Butan Oil
(BHO) “Honey”
0] -
i 2-12% 4-21% > 60% > 90%

Il termine sinsemilla, anche chiamata sansimiglia, si riferisce alla tecnica di colti-
vazione piuttosto che alla varieta genetica. La cannabis con il piu elevato livello di
THC é composta esclusivamente di fiori femminili che non vengono fecondati nel
corso della maturita e che quindi non contengono semi. Per produrre la sinsemilla
e necessario identificare le piante femminili e assicurarsi che queste non vengano
esposte al polline (UNODC, 2009).

I semi di cannabis sono una fonte poco conosciuta di acidi grassi Q-3. L’olio di
semi di cannabis é un liquido trasparente giallo. Il seme contiene approssimativa-

mente dal 29% al 34% in peso di olio. 100 g di olio di semi di cannabis contengono
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circa 19 g di acido alfa-linoleico. Il rapporto di circa 3:1 di acidi grassi Q-6 ¢ Q-3
rende I’olio di semi di cannabis un nutrimento di alta qualita. Tuttavia, a causa della
elevata presenza di acidi grassi insaturi, questo olio tende ad irrancidire rapida-
mente, se non viene conservato in un luogo fresco ed al buio. Anche se il seme €
racchiuso nel bracteolo, che é la parte della pianta con la piu elevata quantita di
tricomi ghiandolari, quindi la piu elevata concentrazione di THC, i semi stessi non
contengono THC. Tuttavia, possono essere contaminati con materiale della canna-
bis (per esempio, infiorescenze, resina) dando quantita rilevabili di THC (UNODC,
2009).

Nel corso degli ultimi quarant’anni, gli incroci tra Cannabis Sativa e Cannabis In-
dica hanno dato origine a diverse varieta di cannabis:

* laHaze, originaria della California, ¢ stata prodotta a partire dagli anni ‘70
incrociando piante di cannabis provenienti dalla Colombia, dalla Thailan-
dia e dalla Giamaica. Secondo quanto riferito dai consumatori, 1’effetto
conseguente il consumo di questo tipo di cannabis sarebbe molto intenso.

*  la Skunk ¢ stata creata negli anni ‘80 grazie alla fusione di piante pro- ve-
nienti dalla Colombia, dal Messico e dall’Afghanistan. Il contenuto di
THC é stimato intorno al 10-12% e sembra avere una potenza variabile a
seconda che si tratti di un incrocio “indica dominante” (effetto corporeo
rilassante) o “sativa dominante” (effetto euforizzante). La Skunk (Figura
12) possiede inoltre un caratteristico odore pungente (Atha MJ, 1997).
Molto probabilmente é stata chiamata in questo modo poiché la traduzione
letterale del termine inglese Skunk significa appunto “puzzola”.

* laWhite Widow (Figura 12) € una varieta di cannabis ottenuta nel 1995
in una serra olandese di una societa privata. La qualita, che si distingue per
I’elevato contenuto di THC, oltre che per il colore delle sue foglie che di-
ventano bianche durante il periodo della fioritura, ¢ ottenuta dall’incrocio

tra piante brasiliane e indiane.
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Figura 12 - Varieta di Cannabis Skunk (sinistra) e White Widow (destra) a confronto (DEA
Multimedia Library).

Produzione e vendita

La cannabis e una pianta molto adattabile a suoli e condizioni climatiche differenti
(Duke J, 1983) (Figura 13). Essa preferisce terreni franchi, composti da una percen-
tuale di sabbia (dal 35 al 55%), che permette la circolazione idrica, 1’ossigenazione
e la ramificazione delle radici, di argilla (dal 10 al 25%), capace di mantenere
un’umidita sufficiente nei periodi asciutti e trattenere i nutrienti, e di limo (dal 25
al 45%). La cannabis e in grado di tollerare un range di precipitazioni dai 30 ai 400
cm all’anno, una temperatura media annuale compresa trai 6 e i 27°C e un valore
dipHtra4.5e8.2.

La maggior parte della coltivazione di cannabis al mondo avviene ancora all’aperto
ed in genere, ma non necessariamente, a partire dai semi. La coltivazione di sinse-
milla all’aperto viene effettuata identificando e distruggendo le piante maschili
prima dell’impollinazione, oppure utilizzando femmine ermafrodite indotte artifi-
cialmente. Far crescere la cannabis a partire dai semi significa che meta del raccolto
potrebbe essere costituito da piante maschili non desiderate. Nella coltivazione in-
tensiva in serra questo viene, in genere, evitato, attraverso la clonazione. La clona-
zione e la produzione al coperto vanno di pari passo.

La produzione al coperto é piu frequente in paesi tecnologicamente avanzati, dove
vengono in genere utilizzati grossi seminterrati o fabbriche chiuse. Una o piu stanze
nelle abitazioni o in altre dimore vengono di frequente convertite in stanze dove far
crescere le piante, utilizzando spesso tecniche idroponiche, ossia coltivazione in

soluzioni nutrienti invece che nel suolo.
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Nel suolo, il pH ottimale per la pianta & 6.5-7.2. Nella coltivazione idroponica, la
soluzione nutriente é nella sua condizione ottimale ad un pH compreso tra 5.2 e 5.8,
il che rende la cannabis ben adatta alla coltivazione idroponica e quindi al coperto,
poiché questi valori di pH contrastano la maggior parte dei batteri e dei funghi.

La cannabis industriale viene coltivata e prodotta per ottenere i suoi semi e le sue
fibre. Comprende diverse varieta di Cannabis sativa, specifiche per usi agricoli e
industriali ed e caratterizzata da un basso contenuto di THC e da un elevato conte-
nuto di cannabidiolo (CBD). Nella maggior parte dei paesi europei, il limite legale
massimo di contenuto di THC nelle fibre & pari allo 0.2%. La raccolta delle fibre
avviene alla fine della fioritura delle piante femminili e prima della formazione dei
semi. La fioritura in genere ha inizio quando le ore di buio sono superiori a 11 al
giorno. Il ciclo della fioritura puo durare ovunque tra le 4 e le 12 settimane, a se-
conda della varieta e delle condizioni ambientali. | tempi della fioritura riportati
dalle compagnie di semi generalmente si riferiscono al momento necessario al fiore
per crescere dal seme. Un buon segno di maturazione e il colore degli stigmi, strut-
tura simile ad una peluria. Non appena il fiore matura, questi in genere si raggrin-
zano e diventa- no marroni. Quando all’incirca il 75% degli stigmi ¢ marrone, le
piante sono pronte per la raccolta.

Nel periodo 2009-2014, la coltivazione di piante di cannabis é stata segnalata alle
Nazioni Unite (UNODC) da 129 paesi, ben oltre i 49 paesi (per lo piu in Asia e nelle
Americhe) che hanno riportato la coltivazione del papavero da oppio e i 7 paesi
(nelle Americhe) che hanno riferito coltivazioni di cocaina. Secondo le ultime stime
dell'lUNODC, in termini di superficie, la cannabis € anche la coltura di droga piu
estesamente coltivata, con una produzione mondiale di marijuana che varia tra le
13.300 e le 66.100 tonnellate, e una produzione di hashish che varia tra le 2.200 e
le 9.900 tonnellate (UNODC, 2015). L'estensione e i trend della coltivazione di
cannabis sono, tuttavia, difficile da valutare, dato che non esistono misurazioni si-
stematiche e visto che la cannabis € coltivabile in quasi tutti i Paesi del mondo (Ta-
bella 4). Infatti, oltre a poter essere coltivata in grandi spazi aperti, essa puo crescere
anche in serra grazie alla luce proveniente da lampade elettriche e all’acqua som-

ministrata dal coltivatore.
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Figura 13 - Aree climatologicamente adatte a coltivare la cannabis in esterno (UNODC,
World Drug Report 2009).

- Eccellente
- Molto adatto

[ ]\ Adatto

[ | marginale ™
‘ Molto marginale

B ‘ Non adatto

Caicolata per Cannabis sativa L. con temperature, pioggie
e durata della stagione fertile, comprese aree idonee imgate.

Fonte: Calcoli UNODC con dati FAO Ecocrop e
software DIVA-GIS.

Tabella 4 - Informazioni disponibili sulla produzione di cannabis nei principali Paesi pro-
duttori nel 2008 o altri anni quando menzionati (UNODC, 2009 e 2010 e riferimenti in essi

contenuti).
Paese Area coltivata  Area sradi- Areadirac- Produzione di
(ettari) (ettari) cata (ettari) colta (t) cannabis
Marocco 60.000 60.000 43.850
Messico 21.357/27.806  8.900 (2007) 27.806 (2007)
(2007) 12.000 (2010)  15.800(2008)
Paraguay 6.000 1.963 (2007) 6.000 16.500
Kazakhstan 329.627 (1999) 3.000 - 6.000
Sud Africa 2.000 2.000
Colombia 5.000 (2006) 4.000 (2006)
USA 7,6 milioni di 3.149/7.349
piante out-
door/451.000
piante indoor
(2010)
Canada 1.399 — 3.498
Olanda 851.510 piante 99.625
(2009)
1.053.368
piante (2010)
Libano 3.500 3.500
Totale 406.000 109.628
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Tra il 2009 ed il 2014, la coltivazione della pianta di cannabis si € concentrata so-
prattutto in Albania, Colombia, Jamaica, Olanda e Paraguay. Per lo stesso periodo
e stato evidenziato che i Paesi maggiori produttori di resina di cannabis continuano
ad essere il Marocco, 1’ Afghanistan, il Libano, 1’India ed il Pakistan (UNODC,
2016). Secondo il World Drug Report 2016, le Americhe, ed in particolare il Nord
America, risultano essere la maggior area importatrice di cannabis, con circa i 3
quarti di cannabis sequestrata in tutto il mondo. La maggior quantita di resina di
cannabis, invece, risulta essere stata sequestrata nell’Europa centrale e occidentale,
soprattutto in Spagna. In generale, secondo la Direzione Centrale per i Servizi An-
tidroga (2016), proprio grazie ai progressi ottenuti con le nuove tecniche intensive
di coltivazione della pianta di cannabis ¢ con 1’uso di varieta geneticamente modi-
ficate di piante, i raccolti annuali si sono intensificati raggiungendo sempre mag-
giori concentrazioni di THC (DCSA, 2016; WDR, 2015; Cavazos-Rehg PA et al.
2016).

Internet va confermandosi, inoltre, quale strumento agevolatore per la coltivazione
della cannabis, fornendo accesso al know-how e a quei siti nei quali sono in vendita
attrezzature di coltivazione e sementi (DCSA, 2016; EMCDDA, 2015).

Nel 2015, il prezzo di vendita al dettaglio tipico per la resina di cannabis
nell’Unione Europea era riportato come variabile tra1 9 e 1 12 euro per grammo,
mentre il prezzo della marijuana ha oscillato tra i 7 e gli 11 euro per grammo
(EMCDDA, 2016). Secondo la Relazione annuale al Parlamento sulle Droghe e le
Tossicodipendenze (DPA, 2015), in Italia il prezzo dell’hashish varia da 8,8 a 12,8
euro per grammo, mentre il prezzo della marijuana varia da 7,5 a 8,9 euro per

grammo.
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2.2 | cannabinoidi sintetici

La ricerca sui cannabinoidi

| fitocannabinoidi sono stati usati per anni nel trattamento di numerosi condi-
zioni mediche, quali malesseri generalizzati e disturbi come dolore, nausea,
spasmi muscolari, ecc. Negli anni ‘90, con la scoperta dei recettori cannabinoidi
ai quali il THC si lega (CB1 e CB2) e la successiva identificazione del ligando
endogeno, 1’anandamide, la ricerca sul possibile meccanismo d’azione dei can-
nabinoidi, sia esogeni che endogeni, ha subito un’accelerazione. L’interesse €
stato dimostrato anche da parte della chimica medicinale che ha cercato di indi-
viduare, attraverso studi di relazione struttura-attivita (SAR), delle molecole di
sintesi in grado di mimare gli effetti dei cannabinoidi. L’obiettivo era quello di
progettare e sintetizzare molecole che conservassero le proprietd potenzial-
mente terapeutiche del THC, privandole pero dei suoi tipici effetti indesiderati,
inclusi quelli relativi alla capacita di sviluppare dipendenza (Seri C et al.,
2011).

| primi tentativi di sintesi si sono orientati verso la preparazione di molecole
del tutto analoghe al THC. Tra queste, il nabilone (attualmente in commercio) ed
il composto HU-210. Successivamente, si é assistito ad una evoluzione delle
caratteristiche strutturali delle molecole, a seguito dell’introduzione di ipotesi
di farmacoforo: si é cercato, ciog, di individuare quali fossero i punti, nella mo-
lecola del THC, importanti nell’interazione con il suo recettore cannabinoide
CBL1 e di riprodurre queste porzioni di molecola in modo analogo su nuove mo-
lecole di sintesi che si discostassero dalla classica struttura triciclica benzopira-

nica, tipica dello scheletro del THC (Figura 1).
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Figura 1 - Struttura triciclica benzopiranica e numerazione degli atomi di carbonio del
THC (C21H3005).

CH;

L’ipotesi iniziale prevedeva tre siti di interazione tra il THC e il recettore CBI1,
individuabili nella posizione C-9 dell’anello cicloesenico del THC, nell’ossidrile
fenolico e nella zona lipofila, costituita dalla catena laterale a cinque atomi di car-
bonio, in posizione C-3 (Wiley et al. 1998 e riferimenti in esso contenuti). La
scoperta dell’anandamide (Figura 2), la molecola prodotta dal nostro organismo e
specifica per i recettori cannabinoidi, ha messo in discussione questo modello, che
pero risulta ancora valido per comprendere 1’attivita di numerosi cannabinoidi sin-
tetici sviluppati nei laboratori di ricerca nel corso degli anni, anche in considera-
zione del fatto che I’anandamide possiede una struttura flessibile che puo ancora
“adattarsi” a questo modello recettoriale. Si puo cioe ipotizzare che i tre siti di
interazione potrebbero corrispondere alla porzione olefinica dell’anandamide, alla
sua porzione etanolamminica ed infine alla catena laterale lipofila, presente anche
nei fitocannabinoidi e nei cannabinoidi sintetici (Wiley et al. 1998 e riferimenti in

esso contenuti).

Figura 2 — Anandamide (C22H37NO,).

Come si pu0 osservare in Figura 3, quando si é passati a strutture diverse dallo
scheletro tipico del THC, come ad esempio agli amminoalchilindoli dei quali il
WIN-55,212-2 puo considerarsi il capostipite, e possibile riconoscere nuovamente

I tre siti di interazione con il recettore. Come suggerito in una pubblicazione del
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1994 (Huffman et al. 1994), i siti sono riconoscibili nella posizione C-7 all’anello
naftalenico, nel gruppo carbonilico e nella catena laterale lipofila del WIN-
55,212-2. La catena lipofila, oltre che nel THC, e presente anche nell’anandamide.
Questa porzione si e dimostrata molto importante nella modulazione della potenza

di questa classe di cannabinoidi sintetici.

Figura 3 - Molecola del THC e del WIN-55,212-2 e analogie strutturali. | tre possibili siti
di interazione con il recettore sono rappresentati in giallo per la posizione C-9 dell’anello
cicloesenico del THC e la posizione C-7 all’anello naftalenico nel WIN-55,212-2; in
verde rispettivamente 1’ossidrile fenolico ¢ il gruppo carbonilico; in azzurro la zona lipo-
fila costituita dalla catena laterale in posizione C-3, a cinque atomi di carbonio per il THC
e la catena laterale lipofila nel WIN-55,212-2 (Wiley JL et al. 1998).

THC WIN 55,212-2

Uno studio dell’attivita in vitro di alcuni cannabinoidi sintetici appartenenti alla
serie alchilamminoindolica ¢ stato realizzato da Wiley e collaboratori (Wiley et
al. 1998). Numerosi derivati con struttura analoga al WIN-55,212-2, sono stati
sintetizzati e testati. Tra questi, il JWH-073, il JWH-018 e il JWH-019 (Figura 4)

sono quelli che hanno mostrato attivita cannabimimetica.
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Figura 4 - Strutture a scheletro amminoalchilindolico del JWH-073, del JWH-018 e del
JWH-0109.
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Le potenze in esperimenti di binding (ovvero, esperimenti nei quali si misura ’en-
tita del legame tra le molecole in studio ed il recettore) sono riportate in Tabella 1
dalla quale si pud osservare che i derivati sintetici chiamati “JWH” mostrano
un’affinita per il recettore CBI1 circa 2,5 volte superiore rispetto al WIN 55,212-2
e guattro volte superiore rispetto al THC. In questi prodotti, le catene alchiliche
hanno lunghezze che vanno dai 4 ai 6 atomi di carbonio. La pubblicazione riporta,
invece, potenze nettamente inferiori per derivati con catene piu corte o piu lunghe,
confermando 1I’importanza di questa porzione di molecola nell’interazione con il

recettore.

Tabella 1 - Affinita (binding sui recettori CB1) e potenza in vivo del THC e di alcuni
cannabinoidi sintetici. Le attivita in vivo sono state misurate con esperimenti su modelli
animali, quali la soppressione dell’attivita spontanea (SA); la temperatura rettale (TR)
espressa come differenza di temperatura prima e dopo la somministrazione del cannabi-
noide; la % di massimo effetto antinocicettivo nel test “tail-flick” (MPE) (Wiley JL et al.
1998).

Molecola Ki (nM) SA TR (A°C) MPE
THC 41 0.92 2.5 2.7
WIN 55,212-2 24 0.19 1.5 1.4
JWH-073 8.9+1.8 0.34 3.3 1.3
JWH-018 9+5 0.44 1.7 ~0.09
JWH-019 9.8+2 0.96 15 0.73
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Per quanto riguarda I’attivita in vivo misurata in esperimenti su modelli animali
(ratto e topo), sia il THC che il WIN 55,212-2 mostrano un profilo caratteristico
dei cannabinoidi che include la soppressione dell’attivita spontanea, 1’effetto an-
tinocicettivo e I’ipotermia, tutte attivita dove il WIN 55,212-2 mostra una potenza
superiore rispetto al THC (Seri C et al., 2011).

Nuove droghe e cannabinoidi sintetici

Negli ultimi anni si e assistito ad un fenomeno del tutto nuovo che ha rivoluzionato
le tendenze giovanili, e non solo, rispetto all’uso di droghe. Alle sostanze comu-
nemente utilizzate per lo “sballo”, si sono aggiunte le molecole di sintesi, quelle
cioe preparate artificialmente in laboratorio, denominate Nuove Sostanze Psicoat-
tive (NPS) (Serpelloni G, 2013a). Le NPS rappresentano un gruppo molto ampio
di molecole, principalmente di natura sintetica, caratterizzate da proprieta farma-
cologiche e tossicologiche particolarmente pericolose per la salute dei consuma-
tori (Serpelloni G, 2013a; EMCDDA, 2015; UNODC, 2013). La comparsa delle
NSP negli ultimi anni rappresenta un fenomeno che sta assumendo dimensioni
sempre pit imponenti e che interessa tutto il mondo, Italia compresa, rappresen-
tando un problema emergente a livello internazionale, tanto che le Nazioni Unite,
I'International Narcotics Control Board e 1’Unione Europea stanno dedicando
grande attenzione a quella che viene presentata come una nuova minaccia per la
salute pubblica (UNODC, 2013 e 2014; INCB, 2015, EMCDDA, 2015).
Secondo le stime dell’Osservatorio Europeo sulle Droghe di Lisbona (EMCDDA)
e quelle del’EURPOL (2015), solo nel 2015 sono state 98 le Nuove Sostanze
Psicoattive segnalate dai Paesi Membri, portando a oltre 560 le NPS registrate dal
2005. | principali gruppi di NPS segnalati sono stati cannabinoidi e catinoni sin-

tetici, fenetilammine, piperazine, triptamine, piperidine e oppioidi sintetici.
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Figura 5 - Numero di Nuove Sostanze Psicoattive segnalate per la prima volta al Sistema
di Allerta europeo, classificate per categoria (2005 — 2015), (EMCDDA-EUROPOL,
2015).
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Per quanto riguarda 1’ Italia, dal 2009, il Sistema Nazionale di Allerta Precoce per
le droghe del Dipartimento Politiche Antidroga della Presidenza del Consiglio dei
Ministri ha eseguito un monitoraggio costante della comparsa di NPS sul territorio
italiano. Attraverso segnalazioni provenienti dai centri collaborativi del Sistema
di Allerta (laboratori, pronto soccorso, tossicologie forensi, Forze dell'Ordine,
centri antiveleno, ecc.) e dal’EMCDDA, ¢ stato possibile registrare circa 500
nuove sostanze psicoattive. In Italia, sono stati anche rilevati anche circa 200 casi
di intossicazione acuta correlati all’assunzione di NPS che hanno avuto bisogno
di cure intensive presso i pronto soccorso (Serpelloni G, 2013a). Tali fenomeni
sono stati ampiamente registrati anche in Europa e in altri Paesi oltre oceano.

L’evoluzione del fenomeno delle NPS ha condotto alla comparsa sul mercato di
molecole di sintesi con attivita sul recettore CB1, ovvero proprio i cannabinoidi
sintetici. | consumatori spesso ritengono di assumere dei prodotti naturali molto
potenti, simili alla cannabis, mentre in realta la loro attivita psicotropa e dovuta
alla presenza di molecole di sintesi. Tra i cannabinoidi sintetici, alla fine del 2008,
quando ci fu I’esplosione del fenomeno in Europa e nel mondo, i pitt comune-

mente riscontrati in diverse miscele vegetali, definite anche “herbal mixture” o
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“herbal blend”, sono stati il JWH-018 e il JWH-073, molecole di sintesi che ven-
gono aggiunte alle miscele stesse (Serpelloni G., 2013a). Successivamente, nume-
rosi altri cannabinoidi sintetici sono stati immessi sul mercato, come ad esempio
JWH-200, JWH-250, JWH-122, 5F-THJ, 5F-THJ-018, THJ-018, A-796,260, A-
834,735, CUMYL-BICA, CUMYL-PINACA, RCS-3, trans-CP 47,497-C8, LS-
91297, 5-CI-MN-24, 5F-APINACA, 5F-AB-144, 5F-ABICA, 5F-NPB-22, 5F-
ADBICA, 5F-SDB-006, 5F-ADB, FUBINIMA, AM-678 e tante altre (EMCDDA,
2015, EMCDDA-EUROPOL, 2015; Serpelloni G, 2013b).

Figura 6 - Strutture del JWH-200, del JWH-250 e del JWH-122, analoghi del JWH-018.
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Figura 7 - Analogie strutturali tra THC e i cannabinoidi sintetici HU-210 e CP 47,497.
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L’attivita farmacologica dei cannabinoidi sintetici sopra riportati ¢ analoga a
quella del JWH-018 e del JWH-073 (Huffmann et al., 2009; Aung et al., 2000).
Pertanto, gli effetti sull’organismo umano prodotti sono simili a quelli che si ma-
nifestano nel caso di assunzione di prodotti “herbal mixture” contenenti JWH-018
e JWH-073.
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Come precedentemente riportato, 1’attivita in vitro del JWH-018 e dei suoi analo-
ghi JWH-073 e JWH-019 risulta essere superiore a quella del A9-THC (Tabella 1,
Wiley JL et al.1998). Analogamente, il CP 47,497 mostra attivita agonista sui re-
cettori CB1 dalle 3 alle 28 volte superiore a quella del A9-THC (Weissman A et
al., 1982).

Infine, a causa della capacita dei cannabinoidi sintetici individuati di agire come
agonisti sui recettori CB1 (Atwood BK et al., 2010), é possibile sviluppare facil-
mente tolleranza a queste molecole.

Questi cannabinoidi sintetici, una volta sintetizzati, vengono dissolti in etanolo o
acetone e spruzzati su materiale vegetale che viene quindi venduto in bustine come
incenso, profumatore per ambiente a base di erbe, pot-pourri. Generalmente, sulle
bustine viene apposta un etichetta in cui si indica che il materiale “non ¢ per uso
umano”. Questi prodotti vengono venduti con i nomi piu svariati, tra cui “Spice,”
“K2,” “Black Mamba,” “Scooby Snax” ecc. (Cooper, 2016). I componenti chimici
e le concentrazioni dei composti variano all’interno della singola bustina e anche
tra bustine dello stesso tipo (Seely KA et al., 2013; Vardakou | et al., 2010; Lin-
digkate R et al., 2009.)

Figura 8 - Esempi di prodotti tipo “Spice” disponibili all’acquisto su Internet (Serpelloni
G, 2013).

Effetti dei cannabinoidi sintetici sull’organismo

I cannabinoidi sintetici, come la maggior parte delle NPS, erano stati originaria-
mente sviluppati per scopi di ricerca. Pertanto, molti dei metodi sintesi per otte-
nere i composti sono stati pubblicati in letteratura, mettendo a disposizione di veri
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e propri “chimici clandestini” importanti informazioni per la loro produzione a
fini commerciali (Baumann MH etal., 2014). E’ importante osservare che nessuna
delle molecole sopra descritte e stata progredita in fase di sviluppo farmaceutico
e che spesso non sono disponibili in letteratura i dati di tossicita associati all’uso
di tali sostanze, come invece richiesto da qualsiasi studio clinico e preclinico. Esi-
ste quindi un effettivo rischio che si manifestino effetti non noti, inclusi effetti
tossici, in seguito all’assunzione di queste molecole, effetti che sono stati real-
mente riscontrati in numerosi casi di intossicazione in Italia, in Europa e nel resto
del mondo, come di seguito riportato.

I cannabinoidi sintetici vengono generalmente assunti per via respiratoria attra-
verso il consumo di sigarette contenenti sostanza vegetale o polvere a cui vengono
aggiunte tali molecole di sintesi. Gli effetti dei cannabinoidi sintetici sono simili,
quando non superiori, a quelli provocati dal consumo di cannabis. La loro assun-
zione, infatti, genera, dopo soli dieci minuti, congiuntivite, tachicardia, xerosto-
mia e una alterazione della percezione e dell’umore, effetti che perdurano per circa
sei ore (Serpelloni G, 2013a). In Germania, dal 2009, sono stati registrati numerosi
casi di soggetti giunti in pronto soccorso dopo il consumo di “herbal mixture” con
disturbi del sistema cardiovascolare e del sistema nervoso, quali tachicardia e tem-
poranea perdita di conoscenza. In alcuni casi sono stati registrati effetti quali agi-
tazione psicomotoria, attacchi di panico e stati confusionali, convulsioni. Casi si-
mili sono stati registrati in Svezia, Austria, Romania e Italia, dove circa 50 casi di
intossicazione sono stati registrati dal 2010 (DPA, Relazione al Parlamento 2015).
Casi di gravi effetti cardiovascolari (es. sindrome coronarica acuta, bradicardia
grave e prolungata) e neuro-comportamentali (es. psicosi acute) sono ormai gia
riportati nella letteratura scientifica e riscontrati anche nella casistica italiana (Ser-
pelloni G, 2013a; DPA, 2015).

Gli ultimi anni hanno visto un forte incremento di eventi avversi correlati all’as-
sunzione di NPS, incluse intossicazioni di massa, decessi, diffusione di infezioni
associate al loro uso. Dal 2014, sono state 34 le allerte sanitarie attivate dal Si-
stema di Allerta europeo di Lisbona collegate al consumo di NPS (EMCDDA,
2016b; EMCDDA, 2016c).
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Case report e studi retrospettivi di intossicazioni acute correlate all’assunzione di
cannabinoidi sintetici indicano che queste molecole sono in grado di generare nu-
merosi effetti negativi a livello psicologico e psichiatrico, effetti che variano in
durata e gravita (Hermanns-Clausen M et al., 2013). Sono stati segnalati anche
effetti gravi quali psicosi (Meijer KA et al., 2014), depressioni respiratoria (Jin-
wala FN et al., 2012), infarto (Mir A et al., 2011; Davis C et al., 2015), nefrotos-
sicita (Bhanushali GK et al., 2013), problemi gastrointestinali inclusa iperemesi
(Sevinc MM et al., 2015), grave rabdomiolisi (Sweeney B et al., 2015) e ischemia
cerebrale (Takematsu M et al., 2014).

Le differenze di effetti causati dalla cannabis o dai cannabinoidi sintetici si spie-
gano con i diversi profili farmacologici tra cannabinoidi sintetici (e metaboliti) e
THC (e metaboliti): molti cannabinoidi sintetici hanno una affinita recettoriale
con i recettori CB1 piu forte rispetto al THC e cio potrebbe spiegare gli effetti sul
sistema nervoso centrale e su quello periferico (Castaneto MS, Gorelick DA,
Desrosiers NA, Hartman RL, Pirard S, Huestis MA. Synthetic cannabinoids: epi-
demiology, pharmacodynamics, and clinical implications. Drug Alcohol Depend.
2014). Inoltre, alcuni cannabinoidi sintetici si legano a recettori non cannabinoidi
(Baumann MH et |., 2014) contribuendo, almeno in parte, alle conseguenze psi-
cologiche e comportamentali riportate in letteratura (Cooper, 2016). E’ difficile
comprendere fino a che punto i cannabinoidi sintetici sono responsabili di deter-
minati effetti poiché molti pazienti presentano condizioni psichiatriche e mediche
precedenti e/o consumano gia altre sostanze che possono variare I’intensita degli
effetti. Aggiungendo questo aspetto alla variabilita dei cannabinoidi sintetici e alla
mancanza di screening tossicologici, determinare 1’uso di tali molecole dipende
spesso dalle circostanze e dal riferito del paziente (Lapoint J et al., 2011).

Alcuni studi condotti in vivo in Italia hanno interessatamente evidenziato alcuni
effetti causati da diversi tipi di cannabinoidi sintetici assunti in associazione (Os-
sato A et al., 2016; Canazza | et al., 2015). Ad esempio, investigando I’attivita
farmacologica in vivo dei cannabinoidi sintetici JWH-250 e JWH-073 sommini-
strati contemporaneamente in modello animale (topi CD1) e dei cannabinoidi
AKB48 e 5F-AKB48, si é visto che le due coppie di molecole provocano ipoter-

mia, aumento della soglia del dolore a stimolo termico e meccanico, catalessia,
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ridotta attivita motoria, compromissione della risposta a stimoli visivi, acustici e
tattili, convulsioni, mioclonia e forte aggressivita (Ossato A. et al., 2016; Canazza
| et al., 2015). Cio documenta quindi gli effetti dannosi che la loro assunzione

congiunta puo causare all’organismo.

La disponibilita dei cannabinoidi sintetici via Internet

Prima che i cannabinoidi sintetici venissero inseriti nelle Tabelle delle sostanze
stupefacenti e rese illegali, in Italia come all’estero, essi venivano generalmente
commercializzati come sostituti legali della cannabis e utilizzati per evitare di ri-
sultare positivi agli screening tossicologici (Fattore L et al., 2011). Inizialmente, i
cannabinoidi sintetici venivano venduti negli smart shop; successivamente, grazie
anche alla modifica del loro status legale che li rendeva illegali e che quindi ne
contrastava la libera vendita (Serpelloni G, 2013), il loro commercio si € spostato
su Internet, attraverso cui la loro diffusione ha subito un enorme incremento, an-
che grazie anche alla facilita con cui nuovi composti emergono con strutture chi-
miche minimamente diverse da quelli illegali ma sufficienti per essere considerate
molecole legali e aggirare quindi i bandi nazionali, europei ed internazionali (Ser-
pelloni G., 2013; Cooper ZD, 2016; US-DEA, 2014).

Negli ultimi 5 anni, i cannabinoidi sintetici hanno iniziato ad essere venduti anche
sotto forma di “sostanze per la ricerca”, in varie forme, e principalmente via In-
ternet attraverso siti web di diverso tipo: dai siti che promuovono finte aziende per
la ricerca scientifica, a siti di vendita di prodotti di vario genere, a pagine di social
network usate per promozionare attivita commerciali legate alla vendita di NPS
(EMCDDA, 2016a).

La disponibilita di sostanze stupefacenti su Internet rappresenta un grave pro-
blema dal punto di vista sanitario poiché le sostanze psicoattive cosi liberamente
messe a disposizione espongono i consumatori ad un alto rischio di intossicazioni
acute. Inoltre, in caso di intossicazione, la mancanza di informazioni precise rela-
tive ai principi attivi contenuti nei prodotti acquistati online rende difficile per il
personale sanitario formulare una diagnosi precisa e, quindi, provvedere ad un
soccorso immediato del paziente. A cio si aggiunge anche il problema del con-

trollo e contrasto della produzione, del traffico e dello spaccio delle NSP. Internet,
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infatti, costituisce un ambiente estremamente mutevole, senza confini, di libero

accesso, presso cui risulta difficile eseguire sistematici controlli e azioni di inda-

gine anche da parte delle Forze dell'Ordine (Serpelloni G, 2013). Tale problema-

tica e stata sollevata anche a livello internazionale dove lo stesso International

Narcotics Control Board (INCB, 2015) ha incoraggiato un‘azione coordinata glo-

bale per contrastare il fenomeno della vendita online di sostanze.

Il traffico e lo spaccio delle NSP avvengono prevalentemente attraverso la rete

Internet (oltre che attraverso smart shop e sexy shop) secondo una filiera produt-

tiva composta da specifici elementi, di cui:

a.

“Produzione delle molecole”: le NSP possono venire prodotte da industrie
chimiche del tutto legali o da laboratori clandestini che normalmente for-
niscono tali sostanze a chiunque ne faccia richiesta. | produttori che gesti-
scono questi spazi sono spesso localizzati in Paesi diversi rispetto a quelli
in cui si trova chi invece, successivamente, commercializza le NSP attra-
verso il web.

“Confezionamento e packaging”: una volta prodotte, per essere commer-
cializzate, le NSP devono essere confezionate. Di ci0 si occupano organiz-
zazioni, o singoli privati, che generalmente aggiungono la nuova molecola,
o0 pit molecole, a prodotti di tipo vegetale, polveri o compresse, senza perod
alcuna precisione nei quantitativi inclusi, né seguire procedure di lavora-
zione standard del prodotto. Cosi confezionato, il prodotto viene quindi
messo all'interno di bustine piu 0 meno colorate o piccole scatole. Talvolta,
ai prodotti imballati vengono apposte etichette che riportano la struttura
chimica della sostanza contenuta. Tuttavia, ci0 avviene raramente, la-
sciando il prodotto sguarnito della descrizione della propria composizione,
oppure I'etichetta riporta contenuti che non corrispondono a quanto effet-
tivamente presente nel prodotto.

“Distribuzione”: i prodotti cosi costituiti vengono posti in commercio da
organizzazioni o singoli privati e vengono distribuiti ai rivenditori. Costoro
possono quindi operare la vendita via web, in smart shop o in altri esercizi

commerciali specializzati. La distribuzione puo avvenire in pochi giorni.
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d.

“Venditore”: ¢ colui che vende direttamente le NSP. Molto spesso, in rete,
questa figura coincide con quella del distributore, mentre negli smart shop
le due figure risultano diversificate.

“Riscossore di credito”: ¢ 1’organizzazione legale che opera e gestisce i
pagamenti da parte dei clienti riversando regolarmente gli introiti al ven-
ditore attraverso i normali e legali flussi bancari elettronici che si avval-
gono dell'uso di normali carte di credito (Spesso anonime) per i pagamenti.
“Corriere postale”: ¢ I’organizzazione indipendente che consegna il pacco
postale contenente le NSP. Tale organizzazione é generalmente ignara del
contenuto trasportato. Cio & supportato anche dal fatto che i pacchi confe-
zionati dal venditore risultano anonimi rispetto alla fonte e non riportano
alcun riferimento alla propria provenienza. Normalmente vengono utiliz-

zati corrieri di consegna classici quali Fedex, SDA, TNT, ecc.

Questa forma di mercato on line, che provvede alla consegna a domicilio tramite

corriere e che e stata sperimentata con successo per la commercializzazione di

NSP, sta prendendo piede anche per le sostanze tradizionali quali cannabis, co-

caina, amfetamina. Infatti, alcuni siti che offrono NSP, infatti, offrono contempo-

raneamente qualsiasi altro tipo di sostanza stupefacente o farmaco contraffatto.

Figura 9 - Immagine di alcuni prodotti venduti anche via Internet.
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Figura 10 - Confezione del prodotto “n-Joy” acquistato via Internet e analizzato dall’Isti-
tuto di Medicina Legale dell’Universita di Verona (Serpelloni G, 2013).

Deep web e Dark net

Recentemente, la disponibilita delle Nuove Sostanze Psicoattive & andata esten-
dendosi anche ad un’area del web non accessibile attraverso i normali motori di
ricerca tipo Google, Yahoo o Bing. Si tratta infatti di un’area del web accessibile
solo dopo aver anonimizzato I’IP del computer che si sta utilizzando (attraverso
software quali TOR Browser, Ultrasurf, SafelP o Freegate) ed entro la quale ¢
praticamente impossibile capire chi esegua qualsiasi azione, garantendo 1’anoni-
mato dei vari utenti (EMCDDA, 2016a). Quest’area del web ¢ nota come “Deep
web”. Proprio per I’impossibilita di essere identificati, alcuni utenti utilizzano il
Deep web per commettere azioni criminali, quali la vendita non autorizzata di
armi, la contraffazione di denaro e la vendita di sostanze stupefacenti, inclusi can-
nabis e cannabinoidi sintetici. Questo spazio all’interno del Deep Web viene de-
finito “Dark net” o “cryptomarket” (EMCDDA, 2016a; Serpelloni G, 2014).

Nei cryptomarket & possibile eseguire transazioni economiche, incluso il paga-
mento di beni e servizi, attraverso una particolare forma di valuta denominata “bit-
coin”, praticamente impossibile da rintracciare e quindi in grado di eludere facil-

mente qualsiasi controllo da parte delle Forze dell’Ordine.
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Anche la comunicazione viene codificata: in questo modo, nessun messaggio che
potrebbe essere intercettato verrebbe letto né verrebbe compreso chi ne sia il de-
stinatario od il mittente (EMCDDA, 2016a; Serpelloni G, 2014).

Tutti questi rappresentano elementi che agevolano molto la commercializzazione
di sostanze illegali via web e soprattutto che permettono a trafficanti, spacciatori
e acquirenti di agire liberi ed indisturbati, nel piu completo anonimato. C’¢ ampio
consenso sul fatto che Internet abbia radicalmente cambiato il mercato della droga,
espandendo le possibilita del traffico e dello spaccio. Il mercato, infatti, sembra
diventato “ibrido”, combinando le strutture socio-economiche tradizionali con le
nuove possibilita offerte da Internet. Inoltre, le modalita operative che la Dark net
consente a spacciatori e trafficanti hanno permesso I’instaurarsi di nuove forme di
criminalita che vedono singoli attori coinvolti nella compra-vendita di droga, sem-
plicemente collegandosi ad Internet, a discapito delle tradizionali organizzazioni
criminali basate su ampi gruppi di persone. Attraverso il web, anche le relazioni
tra venditori ed acquirenti si sono modificate, rendendo la vendita molto piu di-
retta, in quanto non sono necessari intermediari, ma allo stesso tempo facendo
sentire 1’acquirente piu “sicuro” perché non obbligato ad interagire fisicamente

con il venditore (EMCDDA, 2016a; Serpelloni G, 2014).

Status legale delle NPS in Italia

L’ampia disponibilita delle NP S, inclusi i cannabinoidi sintetici, € supportata an-
che dal fatto che esse non hanno lo stesso status legale in tutto il mondo. Mentre
a livello europeo alcune NPS sono state apertamente dichiarate illegali - es. mefe-
drone, metilendiossipirovalerone, 25I1-NBOMe, AH-7921, MT-454 ¢ a-PVP
(EMCDDA, 2015c), molte altre sostanze rimangono legali e quindi libere di cir-
colare sul territorio. Oltre a cio, i singoli Paesi hanno definito lo status legale di
tali NPS rendendone alcune illegali e lasciandone altre legali. Cio costituisce
un’opportunita di approvvigionamento per coloro che vivono in quei Paesi dove
certe NPS sono illegali perché possono comunque acquistarle e consumarle in (e
talvolta importarle da) Paesi limitrofi.

In Italia, le sostanze stupefacenti o psicotrope sottoposte alla vigilanza ed al con-

trollo del Ministero della Salute sono raggruppate, in conformita ai criteri di cui

53



all'articolo 14 del DPR 309/90, in due tabelle, allegate al testo unico. Il Ministero
della Salute stabilisce con proprio decreto il completamento e l'aggiornamento
delle tabelle con le modalita di cui all'articolo 2, comma 1, lettera €), numero 2).
Le tabelle di cui al comma 1 devono contenere I'elenco di tutte le sostanze e dei
preparati indicati nelle convenzioni e negli accordi internazionali e sono aggior-
nate tempestivamente anche in base a quanto previsto dalle convenzioni e accordi
medesimi ovvero a nuove acquisizioni scientifiche. A seguito delle segnalazioni
ricevute dal Sistema Nazionale di Allerta Precoce, dal 2010 sono stati emanati
diversi decreti per I’aggiornamento della Tabella I del DPR 309/90 e s.m.i.

Si riporta quindi di seguito 1’elenco delle NPS incluse nella Tabella I allegata al

Testo Unico dal giugno 2010 ad oggi e i riferimenti ai relativi decreti; in blu si

evidenziano i cannabinoidi sintetici:

Tabella 2 — NPS incluse nella Tabella I allegata al Testo Unico dal giugno 2010, 2016.

Denominazione comune

Denominazione chimica

Decreto ministeriale

JWH-018,

(naftalen-1-il)(1-pentil-
1H-indol-3-il) metanone

DM 16 giugno 2010
(G.U. Serie Generale n. 146
del 25 giugno 2010)

JWH-073, (naftalen-1-il)(1-butil-1H- DM 16 giugno 2010
indol-3-il) metanone (G.U. Serie Generale n. 146

del 25 giugno 2010)

Mefedrone, 4-Metilmetcatinone DM 16 giugno 2010

(G.U. Serie Generale n. 146
del 25 giugno 2010)

3,4Metilendiossi-pirovale-
rone

(RS)-1-(benzo[d][1,3]
diossol-5-il)-2-(pirrolidin-
1-il)pentan-1-one

DM 11 maggio 2011 (G.U.
Serie Generale n. 112 del 16
maggio 2011)

JWH-250 denominazione
comune

1-pentil-3-(2-metossifeni-
lacetil)indolo,

DM 11 maggio 2011 (G.U.
Serie Generale n. 112 del 16
maggio 2011)

JWH-122

[1-pentil-3-(4-metil-1-naf-
toil)indolo]

DM 11 maggio 2011 (G.U.
Serie Generale n. 112 del 16
maggio 2011)
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Analoghi di struttura deri-
vanti dal 3-fenilacetilin-
dolo

DM 11 maggio 2011 (G.U.
Serie Generale n. 112 del 16
maggio 2011)

Analoghi di struttura deri-
vanti dal 3-(1-naftoil)in-
dolo

DM 11 maggio 2011 (G.U.
Serie Generale n. 112 del 16
maggio 2011)

Butilone 1-(1,3-benzodiossol-5-il)- DM 29 dicembre 2011
2-(metilamino)butan-1- (G.U. Serie Generale n. 3 del
one 4 gennaio 2012)

AM-694 1-[(5-fluoropentil)-1H-in- DM 29 dicembre

dol-3-il]-(2-iodofenil)me-
tanone

2011 (G.U. Serie Generale
n. 3 del 4 gennaio 2012)

Analoghi di struttura deri-
vanti dal 2-amino-1-fenil-
1-propanone, per una o piu
sostituzioni sull’anello aro-
matico e/o sull’azoto e/o
sul carbonio terminale *

DM 29 dicembre 2011 come
modificato dal DM 11 giu-
gno 2012 (G.U. Serie Gene-
rale n. 142 del 20 giugno
2012)

Analoghi di struttura deri-
vanti dal 3-benzoilindolo

DM 29 dicembre 2011 come
modificato dal DM 11 giu-
gno 2012 (G.U. Serie Gene-
rale n. 142 del 20 giugno
2012)

6-Monoacetilmorfina

3-idrossi-6-acetil-7,8-di-
deidro-4,5-epossi-N-metil-
morfinano

DM 11 giugno 2012 (G.U.
Serie Generale n. 142 del 20
giugno 2012)

3-Monoacetilmorfina

3-acetil-6-idrossi-7,8-di-
deidro-4,5-epossi-N-metil-
morfinano

DM 11 giugno 2012 (G.U.
Serie Generale n. 142 del 20
giugno 2012)

Metossietamina,

2-(etilamino)-2-(3-metos-
sifenil)cicloesanone,

DM 24 ottobre 2012 (GU n.
264 del 12 novembre 2012)

4-Metilamfetamina

1-(4-metilfenil)propan-2-
amina

DM 24 ottobre 2012 (GU n.
264 del 12 novembre 2012 )

CP 47,497

(2-[(1R,3S)-3-idrossici-
cloesil]-5-(2-metilottan-2-
il)fenolo

DM 24 ottobre 2012 (GU n.
264 del 12 novembre 2012 )

CP 47.497-omologo C8

(2-[(1R,3S)-3-idrossici-
cloesil]-5-(2-metilnonan-
2-il)fenolo

DM 24 ottobre 2012 (GU n.
264 del 12 novembre 2012 )
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4-Fluoroamfetamina (RS)-1-(4-fluorofenil)pro- DM 24 ottobre 2012 (GU n.

pan-2-amina) 264 del 12 novembre 2012)
MDAI 5,6-Metilendiossi-2-ami- DM 24 ottobre 2012
noindano (GU n. 264 del 12 novembre
2012)
5-(2-aminopropli)indolo, (1H-indol-5-yl)propan-2- DM 10 dicembre 2012 (GU
amine) n. 303 del 31 dicembre 2012)
6-APB 6-(2-aminopropil)benzofu- DM 25 giugno 2013 (G.U. n.
rano 158 dell’8 luglio 2013)
5-APB 5-(2-aminopropil)benzofu- DM 25 giugno 2013 (G.U. n.
rano 158 dell’8 luglio 2013)
6-APDB 6-(2-aminopropil)-2,3-dii- DM 25 giugno 2013 (G.U. n.
drobenzofurano 158 dell’8 luglio 2013)
5-APDB 5-(2-aminopropil)-2,3-dii- DM 25 giugno 2013 (G.U. n.
drobenzofurano 158 dell’8 luglio 2013)

*con espressa esclusione del Bupropione e del Pirovalerone
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2.3 11 quadro epidemiologico dell’uso di cannabis in Italia

Gli ultimi dati disponibili rispetto ai consumi della cannabis nel nostro Paese sono,
per la maggior parte, contenuti nella Relazione Annuale al Parlamento sullo stato
delle Tossicodipendenze in Italia pubblicata nel 2015 dal Dipartimento Politiche
Antidroga (DPA) della Presidenza del Consiglio dei Ministri. La base dati di tale
report nazionale arriva fino all’anno 2014. Pertanto, ad oggi, non sono disponibili

dati ufficiali a livello nazionale che coprano il periodo 2015-2016.

Consumi nella popolazione generale

Con riferimento agli anni 2013-2014, secondo I’indagine nazionale che ha
coinvolto 8.465 soggetti tra i 15 e i 64 anni, il 32% del campione ha provato
cannabis almeno una volta nella vita, cioé poco piu di 12 milioni e mezzo di
persone. La prevalenza dei consumatori di cannabis sale a circa il 40% se si
considera la fascia d’eta 15-34anni, coinvolgendo oltre S5milioni di sperimentatori
tra i giovani (DPA, 2015). Dalla rilevazione IPSAD®2013-2014 pubblicata nella
sopra citata Relazione al Parlamento emerge che la cannabis é stata anche la
sostanza maggiormente utilizzata dalla popolazione generale negli ultimi 12 mesi,
ovvero dal 9,2% dei 15-64enni, cioé oltre 3 milioni e mezzo di italiani di pari eta.
Il consumo nell’ultimo mese ha riguardato oltre un milione e mezzo di persone
(4,4%). Inoltre, sono quasi 400mila coloro che hanno riferito di aver consumato
cannabis frequentemente, cioe 20 o piu volte nei 30 giorni prima lo svolgimento
dello studio (“frequent users” - circa 1’1% dei 15-64enni). La cannabis sembra
generalmente piu diffusa tra la popolazione dei 15-34enni: tra questi, circa 2 milioni
e mezzo hanno dichiarato di aver consumato cannabis negli ultimi 12 mesi
(consumo recente: 19%), quasi 1 milione e 200mila hanno dichiarato di aver
consumato nell’ultimo mese (8,9%) e quasi 250mila sono frequent users (20 o piu
volte negli ultimi trenta giorni) (1,9%) (DPA, 2015). Tra coloro che hanno
consumato cannabis nell’ultimo mese, il 18% ha dichiarato di aver speso 50 euro o

piu nel periodo di tempo considerato per acquistare la sostanza.
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Figura 1 - Stime di prevalenza degli italiani che hanno dichiarato il consumato cannabis,
popolazione 15-34 anni - Anni 2013-2014 (IPSAD®2013-2014).
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Figura 2 - Stime di prevalenza degli italiani che hanno dichiarato il consumato cannabis,
popolazione 15-64 anni - Anni 2013-2014 (IPSAD®2013-2014).
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Daun confronto tra i tassi di consumo dal 2005 al 2014, I’indagine del Dipartimento
Politiche Antidroga ha messo in luce che un incremento dei consumi dal 2010-2011,
sia per quanto riguarda il consumo negli ultimi 12 mesi, sia per quello nell’ultimo

mese. 1l tasso dei frequent user, invece, sembra stabile nel tempo (Figura 2).
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Figura 3 - Andamento temporale della prevalenza di consumo di cannabis nella
popolazione 15-64 anni (tassi standardizzati) (IPSAD® in DPA, 2015).
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Per quanto riguarda il consumo recente (ultimi 12 mesi) da parte dei 15-34enni, la
ricerca ha osservato un costante aumento dal 2002 al 2008, per stabilizzarsi poi
nelle indagini successive. Stesso andamento, anche se con variazioni decisamente
piu ridotte, si e osservato in riferimento al consumo corrente (ultimo mese) e a

quello frequente (20 o piu volte negli ultimi trenta giorni).

Figura 4 - Andamento temporale della prevalenza di consumo di cannabis nella
popolazione 15-34 anni (tassi standardizzati) (IPSAD® in DPA, 2015).
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Il 15% dei consumatori recenti con eta compresa tra i 15 e i 64 anni ha dimostrato,
utilizzando la metodica del test di screening CAST (Legleye S et al., 2007 -
opportunamente validato a livello nazionale (Bastiani L et al., 2013), di essere un
consumatore problematico, cioé coloro la cui condizione richiederebbe un
trattamento sanitario adeguato presso centri specialistici. In questo dato si riscontra
una prevalenza piu elevata tra i maschi (18%) rispetto alle femmine (9%). Tale
quota corrisponde a poco piu dell’1% della popolazione italiana 15-64enne, ed al
2,7% della popolazione dei 15-34enni. Il valore risulta in leggero aumento rispetto
alla rilevazione precedente condotta nel 2010-2011, quando la percentuale era
risultata essere del 12%.

Consumi nella popolazione studentesca - Student Population Survey (SPS)
Secondo le due indagini denominate Student Population Survey (SPS) condotti dal
Dipartimento Politiche Antidroga nel 2013 e nel 2014, negli ultimi 10 anni, la
sostanza illecita maggiormente consumata dagli studenti italiani di 15-19 anni
risulta essere la cannabis, con una prevalenza che si attesta su valori superiori al
20% (consumo negli ultimi 12 mesi). Piu dettagliatamente, 1’indagine del 2014 ha
rilevato che in quell’anno la cannabis € stata consumata almeno una volta nella vita
dal 26,7% degli studenti italiani, con una prevalenza che si riscontra in aumento
rispetto al 2013 (24,6%). Il 23,1% ha riferito di averla provata almeno una volta nel
corso dei 12 mesi precedenti all’indagine (21,6% nel 2013), mentre il 15,5% ha
sostenuto di aver assunto cannabis almeno una volta negli ultimi 30 giorni (15,2%
nel 2013).
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Figura 5 - Prevalenza (%) di consumatori di cannabis (marijuana o hashish) nella
popolazione scolastica 15-19 anni, secondo tre distinti intervalli temporali di consumo -
Anni 2013-2014 (SPS 2013-2014 in DPA, 2015).
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Considerando la prevalenza per le femmine, nel 2013 e nel 2014, si riscontra un
aumento piu netto rispetto a tutta la popolazione scolastica indagata (Figura 6). In
particolare, per I'uso almeno una volta nella vita (LTP) si ha un aumento del
15,16%, per 1’'uso almeno una volta nell’ultimo anno (LYP) del 13,18% e per 1’uso

almeno una volta nell’ultimo mese (LMP) del 5,72%.

Figura 6 - Prevalenza (%) di consumatori di cannabis (marijuana o hashish) nella
popolazione scolastica femminile 15-19 anni, secondo tre distinti intervalli temporali di
consumo - Anni 2013-2014 (SPS 2013-2014 in DPA, 2015).
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Concentrando 1’attenzione sui consumi negli ultimi 12 mesi, si osserva un
incremento sia per i maschi sia per le femmine, con un dato maggiore nelle femmine
(16,8% nel 2013 vs 19,0% nel 2014) rispetto ai coetanei maschi (26,3% nel 2013
vs 27,0% nel 2014). Nel 2014, analogamente al 2013, i consumatori di cannabis
aumentano in frequenza al crescere dell’eta dei soggetti, in entrambi i generi: tra i
maschi, le prevalenze di consumatori almeno una volta negli ultimi 12 mesi sono
passati dal 9,8% dei 15enni al 37,5% dei 19enni; tra le studentesse, si € passati dal
7,6% al 25,5%. In entrambi i generi, le prevalenze dei consumatori aumentano

progressivamente con 1’eta, soprattutto nel passaggio dai 15 ai 16 anni.

Figura 7 - Prevalenza (%) di consumatori di cannabis (marijuana o hashish) negli ultimi 12
mesi nella popolazione scolastica 15-19 anni, secondo 1’eta - Anni 2013-2014 (SPS 2013-
2014 in DPA, 2015).
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In riferimento alla frequenza di assunzione, I’indagine SPS ha rilevato che in
entrambi i generi prevale il consumo occasionale di cannabis, circoscritto a 1-9
volte nel corso dell’ultimo anno (68,2% per le femmine e 56,5% per i maschi). Il
33,3% degli studenti maschi consumatori ed il 21,9% delle studentesse
consumatrici riferisce di aver utilizzato cannabis 20 o piu volte negli ultimi 12 mesi
(frequent users). Questo dato puo includere anche il consumo assiduo (giornaliero
0 piu che giornaliero) che tuttavia non ¢ stato rilevato con questa indagine.

Con riferimento alle diverse aree geografiche, si nota una frequenza di consumatori

negli ultimi 12 mesi piu elevata nell’ Italia centrale, sia per i maschi (30,1%) che per
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le femmine (22,6%). Per quanto riguarda le tipologie di istituto scolastico, si nota

una maggior frequenza di consumatori negli istituti e nei licei artistici (34,3% nei

maschi, 25,8% nelle femmine).

Figura 8 - Prevalenza (%) di consumatori di cannabis (marijuana o hashish) negli ultimi 12

mesi nella popolazione scolastica 15-19 anni, secondo il genere e la tipologia di istituto e
I’area geografica - Anni 2011-2014 (SPS 2013-2014 in DPA, 2015).
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Figura 9 - Prevalenza (%) di consumatori di cannabis (marijuana o hashish) negli ultimi 12

mesi nella popolazione scolastica 15-19 anni, secondo il genere e I’area geografica - Anni
2011-2014 (SPS 2013-2014 in DPA, 2015).
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Nel biennio 2013-2014, si e osservato un generale aumento della frequenza dei
consumatori di cannabis, in tutte le aree geografiche italiane ed in tutte le tipologie
di scuole considerate, ad eccezione degli istituti tecnici nei quali si nota una stabilita
del dato rilevato. Gli aumenti piu consistenti nella prevalenza di consumatori di
cannabis negli ultimi 12 mesi si rilevano in particolare negli istituti professionali
dell’Italia nord-orientale (+27,4%) e negli istituti e licei artistici ubicati nel Centro
Italia (+42,4%) e nel Sud e Isole (+37,4%).

Policonsumo

La poliassunzione di sostanze psicoattive, legali ed illegali, caratterizza e definisce
uno stile di consumo sempre piu diffuso tra i giovani che vede 1’assunzione
contemporanea di piu di una sostanza. Nelle tabelle illustrate di seguito vengono
esaminate le diverse sostanze assunte negli ultimi 30 giorni dai poliassuntori.
Considerando gli studenti che hanno assunto piu di una sostanza negli ultimi 30
giorni, I’indagine evidenzia che la combinazione piu diffusa risulta quella di alcol,
tabacco e cannabis, pari al 63,4% (62,8% nei maschi e 64,2% nelle femmine).
Percentuali inferiori si osservano considerando le assunzioni di alcol e cannabis,
pari all’8,9% (11,6% per i maschi e 4,6% per le femmine) e di tabacco e cannabis,
pari al 6,9% (5,8% per i maschi e 8,6% per le femmine).

Tabella 1 - Distribuzione (%) degli studenti di 15-19 anni che hanno assunto pit sostanze
psicotrope, legali o illegali, negli ultimi 30 giorni, secondo diverse combinazioni delle
sostanze assunte - Anni 2013-2014 (SPS 2013-2014 in DPA, 2015).

Maschi Femmine Totale
2013 2014 2013 2014 2013 2014
Alcol+Cannabis 10,9 11,6 50 4.6 8,6 8,9
Tabacco+Cannabis 5,7 5,8 8,2 8,6 6,7 6,9

gi(srr:)sumo di 2 sostanze - 16 26 4.0 38 25 3.0

Alcol+Tabacco+Cannabis 65,1 62,8 64,5 64,2 64,8 63,4
Consumo di 3 sostanze - 3.3 26 5.0 5.2 4.0 3.6

altro
Piu di 3 sostanze 13,5 14,6 13,2 13,6 13,4 14,2
Totale 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
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Rispetto al profilo delle sostanze assunte, si osserva nell’ultimo anno un lieve
aumento della propensione ad associare il consumo di alcol o tabacco con la
cannabis; mentre risulta in calo la frequenza percentuale relativa all’associazione di
alcol+tabacco+cannabis. Di seguito vengono riportate le prevalenze condizionate
di policonsumo con riferimento a diverse combinazioni di sostanze legali ed illegali

assunte negli ultimi 30 giorni: alcol, tabacco, cannabis, cocaina, eroina (Tabella 2).

Tabella 2 - Distribuzione (%) della prevalenza condizionata di policonsumatori nella
popolazione scolastica 15-19 anni, secondo diverse combinazioni di sostanze assunte.
Consumo dichiarato negli ultimi 30 giorni - Anno 2014 (SPS 2013-2014 in DPA, 2015).
Vengono presentati i valori delle frequenze percentuali di consumo di una determinata

sostanza, calcolata condizionatamente a coloro che indicano di consumarne un’altra.

Sostanze Alcol Tabacco Cannabis Cocaina Eroina
Non uso di sostanze illegali 54,7% 29,3% - - -
(83,8%)

Cannabis (15,5%) 90,1% 88,0% - 4,1% 0,6%
Cocaina (0,85%) 92,6% 91,0% 85,1% - 12,0%
Eroina (0,13%) 82,1% 68,4% 76,0% 69,8% -

L’indagine nazionale SPS riportata dal Dipartimento Politiche Antidroga ha
riguardato anche i consumi delle nuove sostanze psicoattive. Pur nella difficolta di
definire nel questionario queste nuove sostanze, 1’indagine ha evidenziato che il
53% degli studenti ha assunto un miscuglio di erbe sconosciute; per il 47% di loro
le sostanze non note si presentavano in forma liquida e per il 43% erano sotto forma
di pasticche/pillole. Rispetto al genere, quasi il 3% dei maschi e poco meno del 2%
delle femmine hariportato di aver consumato sostanze psicoattive senza sapere cosa
fossero. Il dato interessante che emerge ai fini del presente documento e che gli
utilizzatori di sostanze psicoattive “sconosciute” sono in misura maggiore tra coloro
che durante 1’anno hanno utilizzato sostanze diverse dalla cannabis: il 7% tra chi ha
utilizzato unicamente cannabis, il 36% di chi ha utilizzato cocaina, stimolanti e/o

allucinogeni e quasi il 60% di chi ha utilizzato eroina.
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Consumi nella popolazione studentesca — ESPAD

Secondo I’indagine European School Survey Project on Alcohol and Other Drugs
(ESPAD) condotta per 1'ltalia dall’Istituto di Fisiologia clinica del Consiglio
Nazionale delle Ricerche (CNR) di Pisa e pubblicata all’interno della Relazione
Annuale al Parlamento sullo stato delle dipendenze 2016, il consumo di cannabis
tra gli studenti 15-19 anni, nel corso degli ultimi anni ha fatto registrare una ripresa,
soprattutto rispetto ai “frequent users” (consumo 20 o piu volte nel mese
antecedente lo svolgimento dello studio). Infatti, dal 2,5% degli studenti
consumatori, rilevato negli anni 2009-2011, si é passati al 2,8% nel 2012, al 3,7%
nel 2014 e quindi al 4% nel 2015.

Figura 10 - Stime di prevalenza degli studenti italiani che hanno consumato cannabis. Trend
anni 1999-2015 (ESPAD®Italia in DPA, 2016).
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Un terzo degli studenti italiani di 15-19 anni ha provato cannabis almeno una volta
nella vita (38% dei maschi e 28% delle femmine), mentre quasi il 27% 1’ha
utilizzata nei 12 mesi precedenti lo studio, con la prevalenza annuale maschile
superiore a quella femminile (31% e 22%). Coloro cioe che hanno utilizzato
cannabis nei 30 giorni antecedenti alla somministrazione del questionario,
rappresentano il 17% degli studenti italiani (21% tra i maschi e 12,7% tra le
femmine) e di questi poco piu di uno studente ogni quattro ha consumato la sostanza

20 o piu volte nel mese antecedente (frequent user), pari al 3% di tutti gli studenti
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italiani. In riferimento a tutti gli intervalli temporali di consumo, nel genere

maschile e tra i maggiorenni si riscontrano le prevalenze superiori.

Figura 11 - Stime di prevalenza degli studenti italiani che hanno consumato cannabis,
popolazione 15-17 anni - Anno 2014 (ESPAD®Italia in DPA, 2016).
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Figura 12 - Stime di prevalenza degli studenti italiani che hanno consumato cannabis,
popolazione 18-19 anni - Anno 2014 (ESPAD®Italia in DPA, 2016).
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Rispetto alla distribuzione regionale delle prevalenze di consumo di cannabis
durante I’anno, sono Piemonte, Emilia Romagna, Marche, Lazio e Sardegna a far
registrare i valori superiori alla media nazionale, risultando compresi tra 27% e
30%. Nel nord-est (Veneto, Trentino Alto Adige e Friuli Venezia Giulia), in
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Abruzzo e nelle regioni del sud (Campania, Basilicata e Calabria) si concentrano le
prevalenze che si pongono al di sotto di quella nazionale, con valori che vanno da
19% a 26% circa (ESPAD®Italia in DPA, 2016).

Considerata la diffusione della cannabis anche in Italia, al fine di definire e
monitorare il grado di problematicita del consumo recente di cannabis, lo studio
ESPAD®Italia ha inserito nell’indagine il test di screening CAST Sono il 6% gli
studenti italiani per i quali il consumo di cannabis ¢ definibile “problematico”,
corrispondenti al 23% di coloro che hanno assunto la sostanza durante i 12 mesi
precedenti, circa 1 ogni 4. Non si evidenziano differenze tra maggiorenni e
minorenni, mentre percentuali superiori si registrano tra i maschi (27% contro 18%
delle coetanee). E’ interessante notare, pero, che il 28% dei consumatori frequenti
risulta non avere un profilo problematico, cosi come il 62% dei consumatori con
uso problematico non ha un consumo frequente (ESPAD®Italia in DPA, 2016).
Rispetto alla percezione del rischio associato al consumo di cannabis, si osserva che
sono coloro che la consumano, in particolare quelli che lo fanno occasionalmente,
ad attribuire al consumo regolare della sostanza un elevato grado di rischio per lo
stato di salute (58% e 52% dei consumatori rispettivamente occasionali e
problematici contro il 46% dei non consumatori) (ESPAD®Italia in DPA, 2016).
Tra i consumatori problematici di cannabis, il 35% & un policonsumatore di
sostanze illegali; 30% € anche un forte fumatore (10 o piu sigarette al giorno), il
18% beve alcolici quotidianamente o quasi, ed il 6% ha frequentemente utilizzato
psicofarmaci senza prescrizione medica nell’ultimo mese (10 o piu volte)
(ESPAD®Italia in DPA, 2015).

Gli studenti che hanno assunto frequentemente cannabis (20 o piu volte nel mese)
evidenziano un’associazione positiva con il bere 5 o piu unita alcoliche in un tempo
ristretto (binge drinking), con 1’avere rapporti sessuali non protetti, con il fumare
quotidianamente sigarette cosi come con I’aver avut incidenti alla guida di veicoli.
I “frequent users” di cannabis, inoltre, mostrano una maggiore probabilita di aver
danneggiato di proposito beni pubblici, cosi come aver usato altre sostanze. Oltre
alla maggiore propensione ai comportamenti a rischio, i “frequent users”
evidenziano associazioni positive anche rispetto ad alcune caratteristiche relative

alla famiglia d’origine, alla gestione del tempo libero e all’andamento scolastico

72



(ESPAD®Italia in DPA, 2016). Vivere in una famiglia “non tradizionale” (ad
esempio famiglia monogenitoriale, allargata, etc.), avere fratelli che utilizzano
sostanze psicoattive illegali e genitori che non controllano la gestione dei soldi da
parte dei figli sono caratteristiche che risultano fortemente associate all’essere un
frequent users di cannabis. Dall’altra parte, coloro che riferiscono di avere una
situazione economica familiare mediamente elevata, di essere monitorati dai
genitori nelle attivita del sabato sera o di essere soddisfatti del rapporto con i propri
genitori e/o con i fratelli evidenziano una minore probabilita di essere un
consumatore frequente di cannabis. Anche rispetto al rapporto con i pari, i frequent
users evidenziano un’associazione fortemente positiva con 1’avere amici che usano
sostanze psicoattive illegali, uscire frequentemente la sera (andare in discoteca, al
bar, ecc.) e/o andare in giro con gli amici (stare per strada, andare al centro
commerciale, ecc.) (ESPAD®Italia in DPA, 2015).

Rilevazione dei consumi di sostanze stupefacenti mediante 1’analisi delle acque
reflue

Il Dipartimento Politiche Antidroga ha affidato all’Istituto di Ricerche
Farmacologiche Mario Negri di Milano i prelievi e 1’analisi di campioni di acque
reflue per la misura dei residui di sostanze psicotrope in essi presenti. L’Istituto
Mario Negri ha infatti sviluppato un metodo di stima dei consumi di sostanze
psicotrope a partire dalla misurazione, nelle acque reflue, dei principali residui
metabolici escreti per via urinaria (sostanze parentali e/o metaboliti). Tale metodo
€ 0ggi applicato in numerose citta europee e consente, in tempo reale, di valutare i
consumi qualitativi e quantitativi, anche se limitati al periodo di rilevazione e non
estendibili nel tempo e nello spazio. Tale metodo integra la stima della dimensione
complessiva del consumo. A partire dal 2013, I’indagine ¢ stata svolta per una
settimana all’anno in 17 centri urbani e in tre scuole (a Roma, a Torino e a Verona).
La prima campagna analitica ¢ stata effettuata in tutti i centri selezionati nei mesi
di ottobre/novembre 2013. Sono stati raccolti 7 campioni giornalieri consecutivi in
tutti gli impianti selezionati delle 17 citta. La seconda campagna analitica e stata
effettuata nel mese di maggio 2014 in 6 citta (nella citta di Napoli i prelievi non

sono stati effettuati a causa di un guasto all’impianto di depurazione di Napoli
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Cuma). Sono stati di nuovo raccolti 7 campioni giornalieri consecutivi in tutti gli
impianti campionati.
Di seguito si riportano 1 risultati ottenuti dall’analisi delle acque reflue ottenute a

Milano, Roma e Napoli in relazione al consumo di cannabis (DPA, 2015).

Figure 13a, b, ¢ — Quantita media di THC (mg) riscontrato nell’analisi delle acque reflue
nei giorni della settimana ogni 1000 residenti — Anno 2014 (DPA, 2015)
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In un interessante articolo redatto dal gruppo di lavoro dell’Istituto Mario Negri
(Zuccato E et al., 2016), viene messa in evidenza la complementarieta del metodo
dell’analisi delle acque reflue con 1’indagine nazionale sui consumi di sostanze
nella popolazione generale. Nel lavoro sono stati messi a confronto i dati rispetto
alla prevalenza di consumo dell’indagine sulla popolazione generale con i dati di
prevalenza dell’uso di sostanze rilevato nelle acque reflue. Le sostanze prese in
considerazione sono state cocaina, oppiacei, cannabis, metamfetamina e MDMA

(ecstasy). L’analisi ¢ stata eseguita per il periodo 2010-2014. | risultati hanno
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evidenziato che, rispetto all’indagine sulla popolazione generale, la cannabis ¢ la
cocaina rappresentavano le droghe piu utilizzate in Italia (prevalenza dell’ultimo
mese 3,0% e 0,43% rispettivamente nel 2010). A seguire, gli oppiacei (0,17%) e le
amfetamine (0,14%). L’analisi delle acque reflue ha mostrato risultati simili,
riportando la cannabis come sostanza piu consumata (4,35 g THC/giorno/1000
abitanti), a cui seguono cocaina (0,78 g), eroina (0,092 g), metamfetamina e
MDMA (0,103 g). Il trend temporale considerato dall’indagine sulla popolazione
generale ha mostrato un decremento significativo per 1’uso di tutte le droghe tra il
2010 ed il 2014, eccetto che per la cannabis. Similmente, anche 1’analisi delle acque
reflue ha mostrato un trend in discesa per metamfetamina ed eroina; un trend stabile
per la cocaina e un trend in aumento per la cannabis, confermando quindi, al pari
dell’indagine nazionale sulla popolazione, un incremento dei consumi di questa
sostanza dal 2010 al 2014. Per quanto riguarda 1’analisi spaziale, 1’analisi delle
acque reflue ha evidenziato che I’uso di cannabis e cocaina ¢ concentrato nell’Italia
centrale, piuttosto che al Nord o al Sud. L’analisi di popolazione ha confermato
questo dato solo per la cannabis. Infine, 1’analisi delle acque reflue ha consentito
anche di misurare i consumi di droghe nel corso della settimana (aspetto questo
difficile da rilevare per I’indagine di popolazione). Cio ha permesso di dimostrare
I’aumento dell’uso di cocaina e MDMA nei fine settimana, mentre 1’uso di cannabis
sembra stabile durante tutta la settimana (Zuccato E et al., 2016). Resta doveroso
evidenziare che, in parte, la stabilita dei riscontri in acque reflue potrebbe essere
attribuita anche al maggiore tempo di metabolizzazione ed escrezione del THC
rispetto alle altre droghe, con conseguente effetto di “smoothing” (Vincenti M,
2017).
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Figura 14 — Consumo di THC (grammi di sostanza pura/giorno/1000 abitanti) riscontrato
dall’analisi delle acque reflue ad ottobre 2011 (Zuccato E et al., 2016).
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Figura 15 - Consumo di THC (grammi di sostanza pura/giorno/1000 abitanti) riscontrato
dall’analisi delle acque reflue ad ottobre 2011, ottobre 2012 ¢ novembre 2013, stratificato
per area (Nord,Centro e Sud Italia) e dimensione della citta (Zuccato et al., 2016).
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Figura 16 — Profilo settimanale del consumo di THC riscontrato dall’analisi delle acque

reflue in 17 citta italiane (media) nel 2011, 2012, 2013.

P THC
S6
2 ——2011
Sa —=-2012
=
- ——2013
e

0

oogs\ é’go* ¢,‘§S\ “,85\ é\ss\ ‘)&6\ oogs\

S
& “@Q Q& & %

76



Ricoveri ospedalieri droga-correlati

Dall’analisi delle Schede di Dimissione Ospedaliera (SDO) riportata nella
Relazione Annuale al Parlamento sullo stato delle dipendenze del 2014 (ultimo dato
nazionale disponibile), si osserva in Italia un trend dei ricoveri ospedalieri droga-
correlati in lieve contrazione negli ultimi anni. La maggior parte di pazienti
accedono all’ospedale e, quindi al ricovero, dal pronto soccorso (63,8% di ricoveri
urgenti) (Figura 15). Si osserva, inoltre, una percentuale piuttosto rilevante di

dimissioni volontarie, sebbene stabile rispetto al precedente biennio (9,8%).

Figura 17 - Ricoveri ospedalieri droga-correlati distribuiti per genere - Anni 2006 — 2012
(DPA, 2014 su dati SDO del Ministero della Salute).
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In accordo con I’aumento dei consumi di cannabis riscontrati nelle indagini
epidemiologiche e nelle rilevazioni campionarie di acque reflue, anche il ricorso
alle cure ospedaliere da parte dei consumatori di queste sostanze &€ aumentato nel
2012 (5,6% nel 2011 e 6,5% nel 2012). Si registra anche un lieve aumento dei
ricoveri per uso di allucinogeni (0,5% nel 2011 e 0,6% nel 2012), di antidepressivi
(2,8% nel 2011 e 2,9% nel 2012), di barbiturici (20,1% nel 2011 e 20,5% nel 2012)
e di soggetti poliassuntori (8,3% nel 2011 e 9,0% nel 2012). Si segnala, invece, una
contrazione dei ricoveri per uso di oppiacei (21,3% nel 2011 e 20,9% nel 2012), per
uso di amfetamine (0,4% nel 2011 e 0,3% nel 2012) e per uso di cocaina (7,9% nel
2011 e 7,7% nel 2012).

E’ interessante notare che 1’eta dei pazienti ricoverati varia notevolmente a seconda

della tipologia di sostanza d’abuso. L’eta piu rappresentata tra i pazienti ricoverati
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per abuso di cannabis ¢ la fascia 20-24 anni, tra i ricoverati per abuso di cocaina e
3539 anni, tra i ricoverati per eroina & 40-44 anni e per i pazienti ricoverati per

abuso di barbiturici € 45-49 anni.

Figura 18 - Ricoveri ospedalieri droga-correlati distribuiti percentualmente per sostanza
d’abuso - Anni 2006 — 2012 (DPA, 2014 su dati SDO del Ministero della Salute).
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A livello nazionale, purtroppo non sono disponibili altri dati circa i ricoveri
ospedalieri droga-correlati, tantomeno piu recenti. Tuttavia, andando a guardare il
fenomeno da un punto di vista europeo per capire quanto la cannabis sia
responsabile degli accessi in pronto soccorso anche in altri Paesi, e comprendere
meglio quindi il livello di tossicita di cui puo essere responsabile, si evidenzia qui
un recente studio di Dines AM e colleghi (2015). Esso riporta i risultati di una
ricerca condotta in 10 Stati Membri (Danimarca, Estonia Francia, Germania,
Irlanda, Norvegia, Polonia, Spagna, Svizzera e Regno Unito) che ha coinvolto 16
centri clinici di riferimento per le intossicazioni droga-correlate (centri antiveleno,
laboratori di pronto soccorsi, ecc.). Dal 1 ottobre 2013 al 31 marzo 2014 sono stati
raccolti sugli accessi ai pronto soccorsi correlati all’assunzione di cannabis. 1 dati
riportavano caratteristiche cliniche, trattamenti ed esiti ed erano riferiti a tutti i casi
di intossicazione droga-correlata che avevano accesso al pronto soccorso. Dei 2.198
accessi riportati da 14 dei 16 centri partecipanti alla ricerca, 356 (16,2%) erano
correlati all’uso di cannabis (dato superiore rispetto a quello italiano), assunta sia

da sola o in combinazione con altre droghe e/o alcol. 35 sono stati i casi non fatali
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di intossicazione correlata all’assunzione della sola cannabis. Per questi, le
caratteristiche cliniche piu frequentemente registrate sono state di tipo neuro-
comportamentale: agitazione/aggressivita (22,9%), psicosi (20%), ansia (20%) e
vomito (17,1%). La maggior parte dei pazienti (71,4%) non hanno ricevuto alcun
trattamento e 1’85,7% e stato dimesso dal pronto soccorso senza richiedere un
ricovero in reparto (Dines AM et al., 2015; EMCDDA, 2016). Tra i casi registrati
¢ da segnalare anche un decesso correlato all’assunzione di cannabis da sola (dati
analitici confermati): il soggetto, maschio di 18 anni, ha avuto un arresto cardiaco
mentre fumava cannabis ed & deceduto per ipossia cerebrale. Episodi di questo tipo,
se pur non comuni, indicano 1’importante tossicita della cannabis e SOno comunque
riportati anche in letteratura (Hartung B et al., 2014; Bachs L et al., 2001), a

dimostrazione degli effetti che il consumo di cannabis puo avere sugli esseri umani.

Cannabis e attivita di contrasto al suo traffico e spaccio in Italia

Di seguito si vuole descrivere 1’azione di contrasto svolta in Italia nel corso del
2015 dal personale della Polizia di Stato, dai militari dell’ Arma dei Carabinieri e
dalla Guardia di Finanza - talora con il supporto degli esperti per la Sicurezza della
DCSA all’Estero - nel comparto della lotta alla diffusione delle sostanze
stupefacenti e psicotrope, con particolare riferimento alla cannabis. | dati per questa
e per tutte le altre sostanze illegali sono disponibili nel Rapporto Annuale 2016
(base dati 2015) della Direzione Centrale dei Servizi Antidroga del Ministero
dell’Interno, che costituisce la fonte nazionale ufficiale per questo aspetto del
fenomeno.

Nel corso del 2015, I’azione di contrasto ha portato al sequestro di kg 84.066,38 (-
45,59%) complessivi di droga, dato che, nonostante la marcata flessione rispetto
all’anno precedente, ¢ comunque leggermente superiore al quantitativo medio di
droga sequestrato negli ultimi cinque anni (kg 80.000). Inoltre, grazie a queste
azioni si e giunti alla denuncia presso 1’ Autorita Giudiziaria, a vario titolo, di 27.718
soggetti responsabili (-7,37%). Dal rapporto nazionale e possibile rilevare che
I’andamento dei sequestri di cannabis, raffrontato all’anno 2014, ha registrato nel
2015, per la marijuana, un decremento del 73,95%, per 1’hashish un decremento del

40,06% e per le piante un aumento del 13,42%. Nella tabella di seguito sono
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disponibili i dati dei quantitativi di sostanze illegali sequestrate in Italia nel 2015,
in riferimento al 2014 (DCSA, 2016).

Tabella 3 - Quantitativi di sostanze illegali sequestrate in Italia nel 2015 - confronto con il
2014 (DCSA, 2016).

2015 % sul 2014

Sostanze Kg 84.0666,38 -45,59
sequestrate
Cocaina Kg 4.047,68 4,16
Eroina Kg 767,50 -18,12

Hashish Kg 67.829,49 -40,06
Cannabis Marijuana Kg 9.313,01 -73,95

Piante di cannabis nr 138.015 13,42
Amfetaminici In dosi nr 18.177 175,53

In polvere Kg 29,17 161,73
LSD nr 8.395 441,96
Operazioni nr 19.091 -2,87

Con riferimento, invece, alle singole tipologie di stupefacenti, nelle aree di
frontiera, nel 2015, sono stati sequestrati kg 3.125,27 di marijuana, di cui 94%
presso le frontiere marittime, 4,5% presso quelle terrestri e 1,5% presso quelle

aeree.

Tabella 4 — Sequestri delle principali droghe nel 2015 (DCSA, 2016).

Cocaina Eroina Hashish Marijuana Droghe Altre
sintetiche droghe
Kg Kg Kg Kg Kg nr Kg nr
Aerea 320,72 186,51 18,13 46,83 11,92 402 1.99599  1.397
Frontiera _ Marittima 1.739,72 66,62  53.360,57 2.937,93 0,02 3 0,01 10
Terrestre 92,50 1,75 639,83 140,51 1,47 134 0,07
Totale spazi doganali 2.153 254,88 54.018 3.125 13,41 539 1.996 1.407

Nel 2015 sono state segnalate all’Autorita Giudiziaria 27.718 persone, con un
decremento del 7,37% rispetto all’anno precedente, delle quali 19.524 in stato di
arresto. Piu in dettaglio, € stata rilevata una diminuzione delle denunce per i reati
correlati alla marijuana (-41,87%), all’eroina (-22,65%), alle piante di cannabis (-
7,20%) e alle altre droghe (-6,57%) ed un aumento per quelle relative alle droghe
sintetiche (+45,90%) e all’hashish (+44,77%). La sostanza stupefacente che ha
prodotto il piu alto numero di denunce é stata la cocaina (9.206 casi), seguita
dall’hashish (7.214), dalla marijuana (4.728), dall’eroina (3.271) e dalle piante di

cannabis (1.418). Piu specificatamente, per quanto riguarda la cannabis, nel 2015 €

80



stato registrato un marcato decremento nei sequestri di marijuana (-73,95%) e di
hashish (-40,06%) sul territorio nazionale. Per I’hashish, il segno € positivo sia per
le operazioni (+47,49%) che per le segnalazioni all’Autorita Giudiziaria
(+44,77%); sono, invece, entrambe di segno negativo per la marijuana,
rispettivamente con -40,65% e con -41,87%.

Nel complesso le operazioni di polizia finalizzate al contrasto dei derivati della
cannabis sono state 10.751; le denunce per hashish 7.214 (di cui 4.814 in stato di
arresto), quelle per la marijuana 4.728 e quelle per la coltivazione di piante 1.418.
Tra le 13.360 persone denunciate per condotte concernenti i derivati della cannabis,
808 (6,05%) sono donne e 864 (6,47%) minori. Rispetto al tipo di reato, le denunce
hanno riguardato per il 96,86% il traffico/spaccio e per il 3,13% il reato piu grave
di associazione finalizzata al traffico.

| responsabili di nazionalita straniera sono 4.093, corrispondenti al 30,64% del
totale dei denunciati per reati aventi per oggetto questo tipo di sostanze. Le
nazionalita straniere maggiormente coinvolte nel traffico dei derivati della cannabis
sono quelle marocchina, tunisina, gambiana, albanese, senegalese e nigeriana.

I sequestri piu significativi sono stati effettuati, per la resina di cannabis, nel porto
di Cagliari (con kg 22.406) ¢ nelle acque antistanti 1’isola di Pantelleria (TP) (kg
13.606) e, per la marijuana, nel porto di Bari (kg 1.650) e nel porto di Riposto (CT)
(kg 880). I quantitativi di cannabis sequestrati sono stati rinvenuti per lo piu in
abitazioni (656 casi), sulla persona (404 casi), in auto (266 casi) e all’interno di
corrispondenza postale (224 casi). L’esame dei casi in cui la provenienza € stata
puntualmente accertata, consente di affermare che il mercato italiano é stato
rifornito prevalentemente dall’hashish proveniente dal Marocco e dalla marijuana

albanese.
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Figura 19 — Operazioni per cannabis nel 2015 (DCSA, 2016).
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Figura 20 — Operazioni per hashish (nr) nel 2015 (DCSA, 2016).
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* ] sequestri del 2014 e 2015 sono stati effettuati su imbarcazioni sequestrate ai sensi dell’art. 17 della
Convenzione ONU del 1988.
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Figura 21 — Sequestri di marijuana (Kg) nel 2015 (DCSA, 2016).
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* Nel 2015 ¢ stata ampiamente intensificata 1’attivita di contrasto della Polizia albanese finalizzata
all’individuazione ed alla radicazione delle piante di Cannabis Sativa.

Figura 22 — Sequestri di piante di cannabis (nr) nel 2015 (DCSA, 2016).
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*Nel 2015 ¢ stata ampiamente intensificata 1’attivita di contrasto della Polizia albanese finalizzata
all’individuazione ed alla radicazione delle piante di Cannabis Sativa.

Le Regioni nelle quali sono stati sequestrati i maggiori quantitativi di hashish sono
la Sicilia con kg 30.166,65, la Sardegna con kg 22.504,38 e la Lombardia con kg
4.843,77. Per la marijuana i sequestri piu consistenti sono stati effettuati in Puglia
con kg 3.519,02, in Sicilia con kg 1.370,30 e nel Lazio con kg 1.002,85.

Per quanto riguarda le piante di cannabis coltivate illegalmente sul territorio
nazionale I’anno 2015 ha fatto registrare un incremento del 13,42% rispetto al 2014.

Il maggior numero di sequestri & stato operato in Calabria con 45.210 piante
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eradicate, in Sicilia con 23.984 e in Toscana con 13.520 piante, avendo anche cura
di precisare che, per le favorevoli condizioni geoclimatiche, queste regioni
rappresentato luoghi particolarmente adatti a questo tipo di coltivazioni.

Rispetto al 2014 sono stati registrati aumenti consistenti di sequestri, per 1’hashish,
in Sardegna (+2.977,73%), in Puglia (+1.415,55%) e in Calabria (+724,10%), per
la marijuana, in Liguria (+130,71%), in Piemonte (+8,23%) e, per le piante di
cannabis, nelle Marche (+427,08), in Piemonte (+394,33%) e in Calabria (+248,17).
I cali piu vistosi, in percentuale, per 1’hashish, sono stati registrati in Basilicata (-
89,87%), in Piemonte (-72,88%), in Sicilia (-61,66%), per la marijuana, in Molise
(-99,54%), in Trentino Alto Adige (-96,07%) e in Abruzzo (-94,66%) e, per le
piante di cannabis, in Puglia (-77,71), in Molise (-75,26%) e in Basilicata (-
68,18%).
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PARTE 1

NUOVE RICERCHE DALLE NEUROSCIENZE
SUGLI EFFETTI DELLA CANNABIS
SULL’ORGANISMO

87



88



3.1 La maturazione del cervello:

tempistica, direzione, regole ed eventi

Le regole dello sviluppo cerebrale: top-down e bottom-up

La condizione ideale per la crescita sana di ogni essere umano prevede il possesso
di un patrimonio genetico adeguato e I’inserimento in un ambiente nel quale sia
gli aspetti fisici, sia le regole educative siano in grado di dare stimoli adeguati ad
ogni epoca di vita (Serpelloni G et al., 2014). 1l tema della maturita cerebrale sta
riscuotendo un notevole interesse nell’ambito scientifico e in quello educativo.
Ci si rende conto, infatti, di come le informazioni che provengono dalle neuro-
scienze possono avere forti ricadute pratiche e influenzare profondamente il
vivere quotidiano.

Recenti studi hanno dimostrato come il cervello di un adolescente risulti ancora
immaturo, cioé non abbia ancora terminato completamente il proprio sviluppo, e
come la sostanza bianca cerebrale e la sostanza grigia subiscano cambiamenti
strutturali anche dopo la puberta (Bricolo F et al., 2012). L’essere umano, infatti,
cresce seguendo due regole principali: la regola del “Top- Down” e la regola del
“Bottom-Up” (Taylor AG, 2010; Timothy J et al., 2007, Connor CCE et al., 2004).
Cio significa che I’individuo si sviluppa secondo I’interazione tra potenzialita
geneticamente prestabilite e stimoli provenienti dall’ambiente. Per meccani-
smo di Top-Down s’intende in genere il drive interno genetico, mentre per mec-
canismo di Bottom-Up s’intende la stimolazione proveniente dall’ambiente
esterno (Taylor AG, 2010). E necessario considerare questa interazione per com-
prendere a pieno i fenomeni che avvengono durante la crescita in un adolescente. Il
rapporto ormone/cervello incentiva il bisogno di emozioni e sensazioni forti, mentre
le aree cerebrali preposte alla capacita di giudizio sono ancora immature: per questo
gli adolescenti hanno piu difficolta a prendere decisioni mature e a comprendere le

conseguenze delle proprie azioni. Questo li porta ad essere piu vulnerabili alle si-
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tuazioni a rischio, quali, ad esempio, il consumo di sostanze stupefacenti o 1’assun-
zione di comportamenti di tipo trasgressivo (Andersen SL, 2003; Squeglia LM et
al., Bava S et al., 2010).

A partire dal concepimento, il sistema nervoso si sviluppa da uno strato cellulare
chiamato ectoderma. Alla fine delle prime otto settimane, 1’embrione umano pre-
senta abbozzi di quasi tutti gli organi del corpo (Lenroot RK et al., 2006; Johnson
MH, 2001). Tuttavia, il cervello & I’organo che cresce piu rapidamente ¢ rappresenta
da solo meta della grandezza totale dell’embrione. Il peso del cervello varia nei di-
versi stadi della vita e puo quindi essere considerato un indicatore dei molti processi
che portano alla piena maturazione cerebrale (Epstein HT, 1974; Dobbing J et al.,
1973). La forma e le connessioni cerebrali dipendono principalmente dalle disposi-
zioni genetiche che dirigono la produzione di ogni proteina cellulare. | geni rappre-
sentano quindi fattori intrinseci, in grado di influenzare lo sviluppo cerebrale (Bri-
colo Fetal., 2012).

Lo sviluppo cerebrale ¢ influenzato anche da fattori estrinseci. Per I’essere umano,
che dipende dall’alimentazione della madre per svilupparsi, un fattore estrinseco
importante ¢ il nutrimento dato al feto, ossia i nutrienti necessari affinché le dispo-
sizioni genetiche possano costituirsi. In mancanza di nutrimento, o in caso di alte-
razioni nella distribuzione dei nutrienti, si possono verificare gravi effetti sullo svi-
luppo cerebrale (Ford SP et al., 2011; Belkacemi L et al., 2010). Nel bambino, anche
I’esperienza, I’insieme delle conoscenze acquisite attraverso gli stimoli forniti
dall’ambiente esterno, porta allo sviluppo di nuove connessioni cerebrali e rafforza
quelle gia esistenti. Tale fenomeno sta alla base dell’apprendimento e influisce sulla

maturazione cerebrale (Paus T, 2005; Johnson MH, 2001).

La neuroplasticita

Il cervello ha la capacita di modificarsi continuamente nel corso della vita. Questa
capacita viene definita “neuroplasticita” e dipende dalle caratteristiche dei singoli
neuroni, in grado di modificare la loro capacita di comunicare 1’uno 1’altro attraverso
le sinapsi e la neurotrasmissione (Ismail FY et al., 2016; Kalia M, 2008; Johnston
MV et al., 2001). In altre parole, nel cervello avvengono dei cambiamenti che ri-

guardano le risposte chimiche e molecolari dei neuroni in grado di determinare la
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riorganizzazione di interi circuiti neurali: la plasticita neurale coinvolge infatti non
singole regioni ma veri e propri sistemi di intercomunicazione tra aree cerebrali, con
conseguenti cambiamenti cognitivi e comportamentali (Ismail FY et al., 2016; Kalia
M, 2008). La neuroplasticita e quindi un meccanismo fisiologico che permette la
maturazione cerebrale nel bambino, ma avviene anche in eta adulta, durante 1’ap-
prendimento e la memorizzazione, oppure dopo un trauma e la successiva riabilita-
zione (Vose LR etal., 2016; Xu Y etal., 2015). Comprendere i meccanismi implicati
nella neuroplasticita del cervello maturo € quindi rilevante per la comprensione della

plasticita normale e patologica.

“Driver” e “controller”

La capacita dell’uomo di perseguire uno o piu obiettivi, organizzando comporta-
menti complessi che gli permettano di conseguirli, si fonda su meccanismi che po-
tremmo indicare con il termine di “driver” e “controller”. Per “driver” s’intende la
pulsione che puo0 riguardare, per esempio, la sete, la fame, il sonno, il sesso. Per
“controller” s’intende invece la funzione che ci permette di decidere se, dove,
qguando e come realizzare quel bisogno. Il controller ha la funzione di filtrare i nostri
bisogni secondo le variabili del luogo, del tempo e delle modalita.

Come indicato in Figura 1, le aree del “drive” sono quelle sottocorticali, rappresen-
tate dal sistema limbico, mentre le aree del “controller” coinvolgono la corteccia

frontale e la corteccia cingolata anteriore (Robison AJ et al., 2011).
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Figura 1 - Il cervello di sinistra raffigura afferenze dopaminergiche che hanno origine nell'a-
rea ventrale tegmentale (VTA) e il rilascio di dopamina nel nucleo accumbens (NAC) e
molti altri obiettivi limbiche. Anche mostrato sono altri nuclei monoaminergici - coeruleus
noradrenergico locus (LC) e rafe dorsale serotoninergici (DR) - che modulano ricompensa
di droga e di altre azioni. Il cervello di destra evidenzia regioni glutamatergiche che sono
importanti per la ricompensa: corteccia prefrontale mediale (mPFC), corteccia orbitofron-
tale (OFC), corteccia cingolata anteriore (ACC), il talamo (Thal), ippocampo e amigdala, i
quali inviano proiezioni eccitatorio a NAc. Droghe d'abuso alterano questo circuito ricom-

pensa in modi complessi, e questo porta alla dipendenza (Robison AJ et al., 2011).
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La corteccia cerebrale é suddivisa in 4 lobi (frontale, parietale, temporale e occipi-
tale), ognuno caratterizzato da specifiche funzioni (Figura 2): il lobo frontale (in
blu), sede delle funzioni cognitive superiori come il ragionamento, il pensiero
astratto e il linguaggio; il lobo temporale (in giallo) sede della percezione uditiva,
della memoria e dell’emotivita. Il lobo parietale (in verde) elabora le relazioni visuo-
spaziali, per I’integrazione della propiocezione con le altre sensibilita. Infine, il lobo
occipitale (in rosso) specializzato nell’elaborazione ed integrazione degli stimoli vi-

Sivi.
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Figura 2 - Visione laterale dell’emisfero sinistro suddiviso in 4 lobi (Cappelli E, 2015).
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Il cervello di un adolescente di 14-15 anni € parzialmente sviluppato e fortemente
legato alle emozioni (Casey BJ at al., 2008; Blakemore SJ et al., 2010; Blakemore
SJ et al., 2006). 11 sistema limbico che media I’emotivita e gli impulsi si sviluppa
infatti precocemente, ed é situato nelle strutture profonde del cervello. La corteccia
prefrontale e frontale, che sono le parti legate alla razionalita, alla cognizione, alle
funzioni sociali ed al linguaggio, maturano piu tardi, attorno ai 25 anni (Casey BJ at
al., 2008; Blakemore SJ et al., 2010; Blakemore SJ et al., 2006). Sono le regioni che
modulano le decisioni prese d’impulso sotto la spinta delle emozioni. La prevalenza
di comportamenti a rischio durante 1’adolescenza puo essere quindi facilmente spie-
gabile dall’immaturita di alcune regioni cerebrali rispetto ad altre, come per esempio
dal basso controllo delle regioni corticali frontali sugli impulsi primari.

Le diverse aree corticali raggiungono il loro picco di densita di materia grigia a dif-
ferenti eta: nel lobo frontale, ad esempio, il picco puo giungere anche nella terza
decade di vita (Sowell ER at al., 2003), tanto che la corteccia prefrontale dorso la-
terale ¢ I’ultima area corticale a raggiungere lo spessore definitivo (Lenroot RK et
al., 2006). Durante gli anni ‘90 del secolo scorso, il National Institute of Mental
Health (NIMH), aveva intrapreso degli studi sul cervello indagando la maturita ce-

rebrale. Ricercatori come J. Giedd e N. Gogtay hanno cercato di comprendere che
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cosa fosse la maturita cerebrale e come questa avvenisse. La Figura 3 riportata mo-
stra con chiarezza 1’evoluzione della materia grigia cerebrale verso la piena matura-
zione nel corso degli anni. Le aree di colore rosso, giallo e verde, che caratterizzano
i primi anni di vita ¢ 1’adolescenza, rappresentano circuiti neurali non ancora strut-
turati. Attorno ai 20 anni, la corteccia cerebrale, rappresentata con il blu, raggiunge
la piena maturazione cerebrale. La corteccia prefrontale dorso laterale (DLPFC) é
quindi ’ultima parte della corteccia a maturare. Le immagini in basso mostrano in
4 tappe evolutive (dai 5 ai 20 anni di eta) lo slittamento dal rosso (meno maturo) al
viola (piu maturo), della maturazione cerebrale della DLPFC (quadrato bianco)
(Toga AW et al., 2006).

Figura 3 - Evoluzione nel tempo (dai 5 ai 20 anni d’eta) della normale maturazione
cerebrale. Le regioni corticali per 1’elaborazione delle funzioni primarie si sviluppano
velocemente e prima delle regioni per le funzioni cognitive di ordine superiore (emozioni
e autocontrollo). In particolare, la corteccia prefrontale, per il suo ruolo nel controllo
delle funzioni esecutive, conclude tardivamente il proprio percorso maturativo, attorno
ai 20 anni d’eta (Toga AW et al., 2006).
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Figura 4 - Sviluppo temporale della corteccia prefrontale dorso laterale (DLPFC): in
rosso viene mostrata 1’area nella fase ancora immatura, in viola nella piena maturazione
funzionale (Thompson PM et al., 2005).
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Lo sviluppo cerebrale oltre I’adolescenza: la sinaptogenesi e la regola del “use
it or loose it”

Lo sviluppo cerebrale non si conclude comunque con I’adolescenza ma continua in
eta adulta, anche se con modalita meno impetuose. Studi longitudinali di neuroim-
magine strutturale che hanno seguito lo sviluppo cerebrale di centinaia di adole-
scenti (per una rassegna si vedano Giedd JN, 2008; Lenroot RK et al., 2006) dimo-
strano come durante 1’adolescenza esista un incremento lineare della sostanza
bianca, grazie ad una continua mielinizzazione degli assoni. Tutti i nervi nel sistema
nervoso periferico e alcune fibre nervose nel sistema nervoso centrale sono ricoperte
da una guaina mielinica. La mielina & una sostanza lipidica che isola elettricamente
I’assone del neurone e consente la massima velocita nella conduzione dell’impulso

nervoso (Morrel P, 1984).
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Figura 5 — Componenti del neurone e guaina mielinica. La guaina mielinica avvolge 1’as-
sone neuronale come una guaina protettiva e isolante e consente la massima velocita

dell’impulso nervoso.
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All’inizio dell’adolescenza si ha un nuovo periodo di intensa Sinaptogenesi, cioé di
proliferazione di nuove sinapsi, successivo a quello dei primi anni di vita, e che
termina solo con la morte dell’individuo. In questo periodo di vita, infatti, si assiste
ad un progressivo aumento della sostanza grigia, che raggiunge un picco di densita,
oltre il quale si verifica un momento di stasi. La sinaptogenesi, quindi, & un processo
di formazione e maturazione delle sinapsi neuronali necessario all’alta specificita
delle connessioni cellulari (Huttenlocker PR et al., 1997).

Ad un certo punto, per ogni area corticale, inizia il processo di pruning sinaptico,
cioeé lo sfoltimento delle sinapsi scarsamente utilizzate (Edelman GM, 1987). Questi
meccanismi portano alla ridefinizione dei circuiti cerebrali che acquistano maggiore
efficienza funzionale. Lo sfoltimento delle sinapsi € stato definito come “darwini-
smo neurale”, secondo la logica “use-it-or-lose-it” (Edelman GM, 1987). In altre
parole, rimangono e si strutturano solo quelle connessioni che vengono effettiva-
mente utilizzate. Al contrario, le connessioni meno utilizzate, vengono eliminate e/o
sostituite (McDowell JJ, 2010).
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Figura 6 - Nel cervello dell’adolescente si formano nuove sinapsi che mettono in comuni-
cazione tra loro neuroni vicini. Le sinapsi non utilizzate vengono eliminate per rafforzare

altri canali comunicativi (efficienza funzionale) (Center on the developing child, 2008).
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La regola del “use it or loose it” (usalo o perdilo) aiuta a comprendere con maggior
precisione il modello del “drive” e del “controller” e a collocarlo nelle varie fasi di
vita. Questa regola prevede che le connessioni neuronali maggiormente utilizzate
vengano strutturate e rafforzate mentre le connessioni poco utilizzate tendono a
strutturarsi meno (Edelman GM, 1987). In altre parole, ¢ importante che dall’am-
biente arrivino continuamente stimoli che mantengano un equilibrio tra drive e con-
troller.

Un fenomeno simile alla sinaptogenesi accade usualmente nei primi anni di vita. La
sostanza grigia aumenta di densita e raggiunge il plateau con un andamento ad “U
rovesciata” (Figura 7) (Tapert SF et al., 2005). La massima densita neuronale della
sostanza grigia nella corteccia frontale si ottiene attorno ai 12-13 anni di vita. Suc-
cessivamente, per il fenomeno del “pruning sinaptico”, ¢’¢ una riduzione del vo-
lume totale corticale dato dall’eliminazione delle connessioni neuronali meno usate,

e dal consolidamento dei network piu fortemente utilizzati.
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Figura 7 - Dal concepimento alla nascita si verificano una serie di fenomeni di sviluppo
cellulare (neurogenesi e sinaptogenesi) che portano alla formazione o eliminazione di si-
napsi, e guidano lo sviluppo del cervello umano nelle diverse fasce d’eta (Tapert SF et al.,
2010).
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Figura 8 - Rappresentazione grafica dello sviluppo della materia bianca e grigia cerebrale.

(Lebel C et al., 2011).
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La direzione della maturazione cerebrale

L’ultimo elemento che caratterizza la maturazione cerebrale ¢ la direzione. Il cer-
vello umano contiene tre diversi “cervelli” interni: il tronco encefalico (struttura piu
antica), il mesencefalo/diencefalo e gli emisferi cerebrali, con la neocorteccia (strut-
tura piu recente) (Casey BJ et al., 2008). La maturazione cerebrale avviene prima
nelle parti di corteccia pit antiche e poi in quelle piu recenti, in modo che alla na-
scita siano assicurate le funzioni vitali, mentre le funzioni piu complesse hanno il
tempo di strutturarsi in maniera completa anche dopo la nascita. La neocorteccia,

infine, matura in una direzione rostro caudale, cioé da dietro in avanti.

Tabella 2 - Elementi dello sviluppo cerebrale.

N Maturita Descrizione

1 Tempo 20° anno di vita

2 Eventi Sinaptogenesi
Pruning
Mielinizzazione

3 Regole Usare/perdere

4 Direzione Dal basso verso I’alto

Alterazioni del normale sviluppo cerebrale

Da studi condotti dal National Institute of Health (NIH) e emerso che disturbi del
comportamento che si manifestano negli adolescenti possono derivare da alterazioni
del normale sviluppo cerebrale. In particolare, tale alterazione si manifesta con un
significativo ritardo della maturazione della corteccia, dovuto a diverse ragioni, ri-
spetto ai ragazzi sani (Lawrence NS et al., 2009; Zeanah CH et al., 2009; Tanabe J
et al., 2007; Pluye P et al., 2001).

Le nuove scoperte sullo sviluppo cerebrale degli adolescenti hanno stimolato varie
teorie sull’insorgenza delle malattie mentali infantili e dei disordini cognitivi. Al-
cuni scienziati americani dell’NIH ora ritengono che i disturbi comportamentali ri-
scontrati in bambini e adolescenti possano essere correlati al periodo di prolifera-
zione cerebrale. La rapida crescita del tessuto cerebrale nella prima infanzia, spe-
cialmente nelle regioni ricche di dopamina, puo creare la base per I’aumento delle

attivita motorie e dei deficit attentivi. La maturazione cerebrale avviene in maniera
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diversa rispetto a quella sopra descritta nei ragazzi con disturbi comportamentali
rispetto ai sani (Zeanah CH et al., 2009; Pluye P et al., 2001).

Figura 9 - Uno studio svolto dai ricercatori dell’NIH mostra la differenza nella maturazione
corticale di bambini con deficit comportamentali (fila in alto) e un gruppo di controllo di
pari eta (fila in basso), in un periodo temporale che va dai 7 ai 13 anni. | bambini con
disturbi del comportamento mostrano una ridotta crescita cerebrale (aree in azzurro) ri-

spetto a coetanei sani (aree in violetto) (Asato MR et al., 2010).
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Maturazione cerebrale normale

La dipendenza da sostanze, fin dalla giovane eta, porta a gravissime modificazioni
del normale sviluppo cerebrale, poiché altera i delicati meccanismi neurali ancora
immaturi. Queste modificazioni interessano il Sistema Nervoso Centrale a vario li-
vello (Bava S et al., 2013; Baker ST et al., 2013; Bava S et al., 2009;). Le moderne
tecniche di neuroimmagine hanno dimostrato oltre a danni strutturali, anche danni
metabolici consistenti, rilevabili con le tecniche di spettroscopia all’idrogeno.

La cocaina é considerata una droga in grado di provocare danni al cervello e di
alterare significativamente le cellule nervose e le sinapsi. Nello specifico, alcuni
studi sul funzionamento metabolico cerebrale dopo assunzione di cocaina, hanno
dimostrato una drastica riduzione del metabolismo sanguigno addirittura dopo 100
giorni di astinenza dalla sostanza. Gli effetti negativi della cocaina permangono
quindi molto a lungo nell’organismo di chi ne fa uso, modificando in modo signifi-
cativo il funzionamento del cervello che risulta essere “spento” rispetto alla norma-
lita, ma che con tempi adeguati puo ripristinare la funzione originaria (Volkow N
etal., 2004).
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Con la tecnica DTI, alcuni ricercatori americani hanno dimostrato la presenza di
nette alterazioni nella sostanza bianca cerebrale, in adolescenti che consumano abi-
tualmente alcol e cannabis (Serpelloni G et al., 2014). Dalla letteratura scientifica
emerge inoltre come una precoce esposizione all’alcol possa attivare il circuito della
dipendenza con rimodellamenti a livello cromosomico, eventi che potrebbero in-
durre alterazioni neurochimiche aumentando la vulnerabilita alla dipendenza da
droghe e alcol (Serpelloni G et al., 2014).

Figura 10 - Regioni di alterato orientamento delle fibre di sostanza bianca cerebrale con
tecnica DTI (Tensore di Diffusione) in adolescenti che fanno uso di alcol e cannabis. In
beige ¢ visibile la direzione delle fibre in base all’anisotropia frazionaria (FA), un indice
di integrita ed orientamento delle fibre. In rosso, le zone dove ¢’¢ una riduzione della FA
nel: A) fascicolo longitudinale superiore sinistro, B) giro post-centrale, C) giro frontale
inferiore. In verde vengono mostrate le aree di aumentata FA nel D) lobo occipitale (parte
del cuneo), E) fascicolo longitudinale superiore DX (Serpelloni G et al., 2011).
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Le anfetamine e le metanfetamine causano gravi danni al Sistema Nervoso Centrale.
L’uso e la dipendenza da queste sostanze portano a seri problemi cardiovascolari e
cerebrali (Serpelloni G et al., 2012). Le alterazioni strutturali date dal consumo di
amfetamine sono risultate essere molto estese con un coinvolgimento delle aree ce-
rebrali legate alle funzioni mnestiche, alle emozioni e al sistema di gratificazione.
Nello specifico, il volume del tessuto cerebrale si riduce di circa il 5% dopo un
consumo di metamfetamine, corrispondente a 4g alla settimana per 10 anni
(Thompson PM et al., 2004)

Il primo studio ad esaminare 1’influenza dell’'uso della cannabis sulla “girifica-
zione” del cervello, ossia la formazione dei giri e dei solchi cerebrali, & stato pub-
blicato da un team di ricercatori spagnoli che hanno studiato la morfologia del cer-
vello in un campione di trenta ragazzi utilizzando la Risonanza Magnetica encefa-
lica, per determinare se gli adolescenti ed i giovani che fanno uso di questa sostanza
presentino anomalie cerebrali (Mata | et al., 2010). | ricercatori hanno confrontato
la conformazione strutturale dell’encefalo di questi ragazzi con un gruppo di qua-
rantaquattro volontari sani. I risultati ottenuti dalla ricostruzione della morfologia
cerebrale hanno dimostrato che assumendo cannabis, si assiste ad una riduzione dei
solchi cerebrali in entrambi gli emisferi, oltre ad uno spessore corticale piu sottile
nel lobo frontale destro.

La formazione dei giri e dei solchi del cervello rappresenta un normale processo
evolutivo, mentre 1’uso di cannabis in giovane eta sembra portare ad importanti al-
terazioni morfologiche e asimmetrie emisferiche, che si manifestano attraverso una
rallentata girificazione cerebrale. Un cervello sotto I’effetto della cannabis sembra
infatti rallentare o distruggere il suo normale processo evolutivo, mostrando una
morfologia prematura, simile per struttura ad un cervello di eta inferiore rispetto

alla propria tappa evolutiva.
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Figura 11 - | grafici mostrano la correlazione esistente tra I’eta dei soggetti e la curvatura
dei solchi cerebrali nei consumatori di cannabis e nei non consumatori. Nei ragazzi che non
fanno uso di cannabis si assiste ad una minore convessita dei solchi al progredire dell’eta
(R=0,54), nei consumatori di cannabis il coefficiente di correlazione tra curvatura dei solchi
ed eta é significativamente pit basso (R=0.03). In altre parole, i consumatori di cannabis
mostrano una morfologia cerebrale prematura, simile ad un cervello di eta inferiore rispetto

alla propria tappa evolutiva (Mata | et al., 2010).
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3.2 ll sistema endocannabinoide e le sue funzioni

Il sistema endocannabinoide e un complesso sistema endogeno di comunica-
zione tra cellule. Essoé composto da recettori endocannabinoidi, i loro ligandi
endogeni (gli endocannabinoidi) e le proteine coinvolte nel metabolismo e nel
trasporto degli endocannabinoidi. Questo sistema € di grande importanza per
il normale funzionamento dell’organismo (Bellamoli E et al., 2011). Il sistema
endocannabinoide prende il suo nome dalla pianta di cannabis poiché alcuni
fitocannabinoidi in essa presenti, tra cui il THC, mimano gli effetti degli endo-
cannabinoidi legandosi ai medesimi recettori (McPartland JM et al., 2006). La
maggior parte dei neurotrasmettitori sono stati scoperti molto prima dei recettori
corrispondenti ai quali si legano per svolgere la loro azione sul Sistema Nervoso
Centrale (SNC). Tuttavia, nuove tecniche di studio e di ricerca hanno teso a
rovesciare questa tradizione e, come gia nel caso della scoperta del sistema op-
pioide endogeno, anche nel caso degli endocannabinoidi, essi sono stati indi-
viduati dopo la scoperta dei loro recettori, i quali erano stati identificati grazie ai
fitocannabinoidi (McPartland JM et al., 2006).

Le funzioni del sistema endocannabinoide

La produzione in tutto ’organismo di componenti del sistema endocannabi-
noide e la presenza di questo sistema in organismi di livello inferiore, indicano
un ruolo vitale di questo sistema nella filogenesi (De Petrocellis L et al., 2004;
McPartland JM et al., 2006).

In base alla localizzazione dei recettori, & stato dimostrato che il sistema en-
docannabinoide sia coinvolto in un elevato numero di processi fisiologici (Figura
1, Tabella 1), tra i quali il controllo motorio, la memoria e I’apprendimento, la
percezione del dolore, la regolazione dell’equilibrio energetico, e in compor-
tamenti come 1’assunzione di cibo (Di Patrizio NV, 2016; Ameri A,1999; Di
Marzo V et al., 1998). Altre funzioni del sistema endocannabinoide, nella nor-

male fisiologia, sembrerebbero correlate alle funzioni endocrine, alle risposte
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vascolari, alla modulazione del sistema immunitario, alla neuroprotezione, alla
regolazione dell’equilibrio psichico, alle funzioni sessuali ed alla sessualita,
allo sviluppo del Sistema Nervoso Centrale, alla plasticita sinaptica e alla
risposta ad insulti endogeni ed ambientali (Lu HC, 2016; Fakhoury C., 2016;
Costa MA, 2016; De Oliveira AL et al., 2006; Arenos JD et al., 2006; Mikics E
et al., 2006; Guindon Jet al., 2006; Correa F. et al., 2005; Van der Stelt Met al.,
2005; Wang X et al., 2006; Idris Al et al., 2005).

Figura 1 - Le principali funzioni del sistema endocannabinoide in normali condizioni
fisiologiche.
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Tabella 1 - Funzioni in cui € coinvolto il sistema endocannabinoide in normali condi-

zioni fisiologiche.

Funzioni

Descrizione delle risposte mediate dal sistema endo-
cannabinoide

Funzioni cognitive supe-
riori

Attenzione, memoria, apprendimento

Emozioni

Capacita di prendere decisioni (decision making)
e controllo del comportamento

Controllo motorio

Controllo e coordinazione del movimento
Mantenimento della postura corporea e dell’equili-
brio

Percezione del dolore e
gratificazione

Sensibilita agli stimoli dolorosi
Sensibilita agli stimoli piacevoli

Neuroprotezione

Azione protettiva del SNC dalla sovra-stimolazione
0 sovra-inibizione esercitata da altri neurotrasmetti-
tori

Sviluppo cerebrale

Sviluppo neuronale
Controllo della plasticita sinaptica

Funzioni immunitarie

Attivita immunomodulatoria
Infiammazione

Funzioni sessuali e ferti-
lita

Processi di maturazione degli spermatozoi
Interazioni con la funzione ovarica
Effetti sulla libido

Gestazione

Attecchimento dell’embrione

Meccanismi che regolano le prime fasi della gravi-
danza

Meccanismi che regolano la formazione della pla-
centa

Equilibrio energetico

Regolazione dell’assunzione di cibo
Modulazione dell’omeostasi metabolica

Regolazione dell’appetito

Modulazione della sensazione di sazieta
Sensibilita viscerale, nausea e vomito

Funzioni endocrine

Modulazione della secrezione di ghiandole endo-
crine
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Funzioni cardiovascolari - Risposta vascolare (azione vasodilatatoria e ipoten-

siva)
Regolazione cellule - Ruolo del sistema endocannabinoide nella regola-
neoplastiche zione dei processi di proliferazione cellulare alla

base della crescita dei tumori

| recettori cannabinoidi

Il corpo umano possiede specifici siti di legame per i cannabinoidi, distribuiti
sulla superficie di molti tipi di cellule. Il nostro organismo produce i ligandi
endogeni dei cannabinoidi, chiamati endocannabinoidi, i quali si legano pro-
prio ai recettori cannabinoidi (CB), attivandoli. | recettori cannabinoidi appar-
tengono alla numerosa famiglia dei recettori accoppiati alla proteina G
(GPCR), famiglia della quale fa parte la maggioranza dei recettori pit comuni.
| GPCR sono recettori di membrana che consistono in sette domini trans- mem-
brana (7TM) con un terminale amminico extracellulare ed un terminale carbo-
nilico intracellulare (Howlett AC et al., 2002).

Fino a qualche anno fa, si pensava che esistessero solo due tipi di recettori
cannabinoidi, i CB1 (Figura 2), scoperti nel 1990 (Matsuda L Aet al.,1990;
Gerard CM et al., 1991), e i CB2, scoperti nel 1993 (Munro S et al., 1993;
Griffin G et al., 2000). Tuttavia, esistono sempre piu evidenze circa ’esistenza
di ulteriori recettori cannabinoidi sia a livello centrale, sia periferico. Uno di
questi potrebbe essere il recettore “orfano” accoppiato alla proteina G, deno-
minato GPR55 (Lauckner JE et al., 2008; Ryberg E et al., 2007).
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Figura 2 - Il recettore cannabinoide CB1 ha una struttura a sette domini trans-membrana
(7TM). Fonte: The endocannabinoid system handbook, ECSN 2009.
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I recettori cannabinoidi hanno differenti meccanismi di distribuzione tissutale e di
segnalazione. | CB1 sono tra i piu abbondanti e i piu ampiamente distribuiti GPCR
nell’encefalo. Si trovano principalmente sulle cellule nervose (neuroni) del SNC
(oltre che nell’encefalo quindi, anche nel midollo spinale). A livello dell’encefalo,
la distribuzione dei CB1 (Figura 3) € particolarmente marcata nelle regioni respon-
sabili della coordinazione motoria e del movimento (per esempio, il cervelletto, i
gangli della base, nello specifico, lo striato e la substantia nigra), dell’attenzione e
delle funzioni cognitive complesse come il giudizio (ad esempio, la corteccia cere-
brale), dell’apprendimento, della memoria e delle emozioni (ad esempio, amigdala
e ippocampo) (Biegon A et al., 2001; Glass M et al., 1997; Herkenham M et al.,
1990; Maileux P et al., 1992; Pettit DA et al., 1998).

| recettori CB1 sono presenti, seppur in minor quantita, anche in alcuni organi e
tessuti periferici, tra cui ghiandole endocrine, ghiandole salivari, leucociti, milza,

cuore ¢ parte dell’apparato riproduttivo, urinario e gastrointestinale (Herkenham M
et al., 1990).
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Figura 3 - Distribuzione dei recettori CB1 nel cervello. Nello specifico, le aree indicate con
i puntini neri sono quelle in cui maggiormente si lega il cannabinoide esogeno THC, mo-

dificandone il normale funzionamento e sviluppo (NIDA, 2016 — adattato da Serpelloni G).
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A differenza dei CB1 invece, i recettori CB2 sono espressi principalmente a livello
periferico. Sono presenti prevalentemente nelle cellule immunocompetenti, tra cui
i leucociti, la milza e le tonsille, il midollo osseo ematopoietico, ma anche nel pan-
creas. Essi sono stati identificati anche nel SNC, pur se a basse concentrazioni (Van
Sickle MD et al., 2005), in particolare sulle cellule gliali e microgliali.

Il ruolo dei recettori cannabinoidi & essenzialmente quello di regolare il rilascio di
altri messaggeri chimici. | recettori CB1 interferiscono con il rilascio di alcuni neu-
rotrasmettitori e la loro attivazione protegge il SNC dalla sovra-stimolazione o dalla
sovra-inibizione prodotta da altri neurotrasmettitori (Bellamoli E et al., 2011). | re-
cettori CB2 invece, svolgono prevalentemente un’azione periferica con attivita im-
munomodulatoria (Bellamoli E et al., 2011). Nel sistema immunitario, infatti, una
delle funzioni dei recettori cannabinoidi & la modulazione del rilascio di citochine,
molecole proteiche responsabili della regolazione della funzione immune e delle
risposte infiammatorie (Bellamoli E et al., 2011; Pagotto U et al., 2006) .
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Figura 4 — Distribuzione dei recettori CB1 e CB2 nel corpo umano.
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Tipologie di cannabinoidi

Il termine cannabinoide si riferisce ad ogni composto che ha la capacita di interagire
con i recettori cannabinoidi. Con la definizione di alcune sottocategorie chimiche e
possibile prendere in considerazione varie forme di prodotti, sia naturali, sia sinte-
tici. Ad oggi sono state descritte tre tipologie di cannabinoidi: i cannabinoidi endo-
geni, i fitocannabinoidi, e i cannabinoidi sintetici realizzati in laboratorio a scopo,
per lo meno inizialmente, terapeutico e/o di ricerca scientifica (Bellamoli E. et al.,
2011).

Con il termine cannabinoidi endogeni o endocannabinoidi si identifica una classe
uno dei recettori cannabinoidi a livello centrale o periferico, regolando alcune fun-
zioni fisiologiche e comportamentali. Tutti gli endocannabinoidi sono derivati di
acidi grassi polinsaturi, che si differenziano, nella struttura chimica, dai fitocanna-
binoidi.
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Gli endocannabinoidi al momento conosciuti sono i seguenti:

* N-arachidonoiletanolamide (anandamide, AEA)

« 2-arachidonoilglicerolo ( 2-AG)

« 2-arachidonil gliceril etere (noladina, 2-AGE)

+ virodamina (O-arachidonoil etanolamina)

* N-arachidonoil-dopamina (NADA)
L’anandamide ¢ stata isolata ed identificata nel 1992 nel cervello di maiale (Devane
WA et al., 1992), subito dopo la scoperta dei recettori CB1 e rappresenta la prima
molecola endogena individuata in grado di legarsi selettivamente ad essi. Si tratta
di un derivato ammidico dell’acido arachidonico, componente delle membrane cel-
lulari. L’anandamide e il 2-AG (Figura 4) costituiscono i due primi endocannabi-
noidi ad essere stati isolati e per questo sono anche i piu studiati fino ad ora. Essi si
trovano in diverse regioni del cervello, particolarmente nel tronco encefalico, nel
midollo, nel limbico anteriore, nello striato e nell’ippocampo (Basavarajappa BS,

2007).

Figura 5 - Struttura dell’anandamide e del 2-arachidonoilglicerolo.
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Sono entrambe piccole molecole lipidiche, piuttosto diverse da qualunque altro neu-
rotrasmettitore conosciuto. A causa della loro natura lipidica, gli endocannabinoidi
non vengono immagazzinati nelle vescicole sinaptiche, come accade per numerosi
altri neurotrasmettitori monoamminici, ma sono sintetizzati all’occorrenza dai neu-
roni, in seguito alla depolarizzazione della membrana e all’aumento intracellulare
dei livelli del calcio (Ca2+) (Freund TF et al., 2003; Piomelli D et al., 2003). La
sintesi avviene a partire da fosfolipidi di membrana, precursori che dopo idrolisi
enzimatica, ad opera di due enzimi NA-PE-PLD e DAGL alfa e beta, liberano, ri-

spettivamente, gli endocannabinoidi AEA o 2-AG dalla membrana pre o post sinap-
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tica, nello spazio intersinaptico (Figura 6). Una volta rilasciati, i nuovi endocanna-
binoidi sintetizzati possono viaggiare in direzione retrograda lungo la fessura
sinaptica, legandosi anche ai recettori cannabinoidi sui terminali presinaptici
(Freund TF et al., 2003). L attivazione di recettori cannabinoidi CB1 comporta
I’inibizione dell’attivita dell’adenilatociclasi che, con minor produzione del se-
condo messaggero CAMP, avvia la chiusura dei canali Ca2+, inibendo I’ingresso
di ioni Ca2+, e apre i canali del potassio (K+) causando una iperpolarizzazione
delle membrane. Inoltre, e presente anche una attivazione di alcune chinasi, tra
cui le MAP chinasi. L’inibizione 0 1’attivazione di canali ionici & una delle con-
seguenze principali che risulta dal legame degli endocannabinoidi ai loro re-
cettori CB1 (Szabo et al., 2005). Attraverso questa influenza sui canali ionici, gli
endocannabinoidi possono inibire il rilascio di neurotrasmettitori dai terminali
assonici, percio hanno un ruolo importante in alcune forme di plasticita sinap-
tica sia a breve, sia a lungo termine (Chevaleyre V et al., 2006; MackieK et al.,
2006).

Riassumendo, gli endocannabinoidi vengono rilasciati dai neuroni postsinaptici per
agire sui terminali presinaptici. | recettori CB1 si trovano principalmente nei termi-
nali presinaptici del SNC. La comunicazione in questa direzione, dal “post” al
“pre”, viene chiamata segnalazione retrograda (Wilson RI et al., 2002).
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Figura 6 - Il sistema endocannabinoide endogeno. Uno dei ruoli accertati del sistema endo-
cannabinoide é quello di agire da neuromodulatore nel cervello. Le membrane neuronali
postsinaptiche contengono i precursori degli endocannabinoidi per rilasciare gli endocan-
nabinoidi attivi (anandamide (AEA), 2-arachidonoilglicerolo (2-AG)) nella fessura intersi-
naptica. La sintesi ed il rilascio avvengon in seguito all’aumento degli ioni calcio (Ca+)
provocato dall’interazione di altri neurotrasmettitori (NT) con i rispettivi recettori che pos-
sono essere metabotropici (mR) o ionotropici (iR). Gli endocannabinoidi cosi liberati pos-
sono funzionare da messaggeri retrogradi, legandosi ai recettori cannabinoidi CB1 presi-
naptici, i quali a loro volta, inibiscono i canali del calcio voltaggio dipendente (Ca+) e
attivano quelli del potassio (K+). Questo effetto sulla polarizzazione di membrana com-
porta una inibizione del rilascio di altri neurotrasmettitori (quali glutammato, dopamina,
GABA). Il processo neuromodulatorio degli endocannabinoidi termina con un meccanismo
di ricaptazione all’interno dei neuroni, che coinvolge la presenza di un possibile trasporta-
tore (T) o per diffusione. Una volta all’interno del neurone, vengono degradati dal FAAH,
un enzima che scinde 1’anandamide (AEA) nelle sue componenti, I’acido arachidonico

(AA) e I’etanolamina (Et) (Guzman M, 2003).
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Successivamente, la rimozione di AEA e 2-AG dallo spazio presinaptico avviene
rapidamente attraverso un processo di ricaptazione (reuptake) selettivo che sugge-
risce un trasporto all’interno della cellula, mediato da un trasportatore di membrana
(Beltramo M et al., 1997; Piomelli D et al., 1999) o per diffusione passiva degli
endocannabinoidi attraverso la membrana. Una volta all’interno della cellula, gli
endocannabinoidi vengono rapidamente metabolizzati con la loro conseguente di-
sattivazione. Il metabolismo dell’anandamide e del 2-AG avviene principalmente
per idrolisi, da parte di un enzima denominato FAAH, specifico per I’idrolisi delle
ammidi degli acidi grassi (Cravatt BF et al., 1996; Hillard CJ et al., 1995; Ueda N
etal., 1995) e per il solo 2-AG, anche da parte della monoacilglicerollipasi, MAGL
(Dinh et al. 2002, Goparaju SK et al., 1999).

Il meccanismo con il quale gli endocannabinoidi agiscono prevede quindi la loro
sintesi indotta da determinati eventi, I’attivazione locale di recettori cannabinoidi,
seguita da una rapida degradazione. L’attivazione dei recettori CB1 con gli endo-
cannabinoidi dunque, diminuisce il rilascio di altri neurotrasmettitori. Gli endocan-
nabinoidi vengono sintetizzati quando persiste un’intensa attivita neuronale. La lo-
calizzazione dei recettori CB1 suggerisce che potrebbero partecipare ad una sorta
di meccanismo di inibizione feedback dove la produzione di endocannabinoidi nelle
cellule post sinaptiche inibisce il rilascio di trasmettitori. Questo fenomeno, indicato
come “plasticita mediata dagli endocannabinoidi” (Mackie K et al., 2008) & un mec-
canismo che serve sia ad attenuare sia ad aumentare 1’eccitabilita neuronale, a se-
conda che si tratti della riduzione del rilascio di un neurotrasmettitore eccitatorio
(come ad esempio il glutammato) o di uno inibitorio (il GABA). Il maggior effetto
dei recettori CB1, infatti, ¢ spesso quello di ridurre I’apertura dei canali presinaptici
del calcio. Quando i canali del calcio vengono inibiti, la capacita del terminale pre-
sinaptico di rilasciare neurotrasmettitori (come dicevamo, principalmente glutam-
mato o GABA) é ridotta. Pertanto, quando un neurone postsinaptico &€ molto attivo,
esso rilascia endocannabinoidi, i quali reprimono sia I’impulso inibitorio che ecci-
tatorio sul neurone. | recettori cannabinoidi svolgono dunque una sorta di azione
protettiva del Sistema Nervoso Centrale dalla sovra-stimolazione o sovra-inibizione
esercitata da altri neurotrasmettitori. La rapida induzione della sintesi di endocan-

nabinoidi con la conseguente attivazione dei recettori e successiva degradazione
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degli stessi, suggerisce che questi composti agiscono nel cervello primariamente
come neuromodulatori, piuttosto che come classici neurotrasmettitori (Trezza V et
al., 2008).

Riassumendo, le caratteristiche peculiari che i cannabinoidi endogeni presentano
rispetto agli altri neurotrasmettitori, sono le seguenti:

- Non vengono prodotti né immagazzinati nelle vescicole come la maggior
parte dei neurotrasmettitori, ma vengono prodotti rapidamente “on-demand”
(solo quando necessario) a partire dai loro precursori.

- Sono piccoli e permeabili alla membrana; una volta sintetizzati, possono
diffondersi rapidamente attraverso la membrana della loro cellula di origine
per influenzare le cellule vicine.

- Possono venire rilasciati dai neuroni postsinaptici per agire sui terminali
presinaptici. La comunicazione in questa direzione, dal “post” al “pre”, &
chiamata segnalazione retrograda; dunque gli endocannabinoidi vengono
indicati come messaggeri retrogradi. Questo tipo di messaggio offre una
sorta di sistema a feedback per regolare le forme convenzionali di trasmis-
sione sinaptica, che tipicamente vanno dal “pre” al “post”.

- Si legano selettivamente al tipo CB1 dei recettori cannabinoidi, che é mag-

giormente localizzato su determinati terminali presinaptici.

L’importanza del ruolo dei cannabinoidi endogeni nello sviluppo cerebrale

Oltre al suo noto coinvolgimento in specifiche funzioni corporee, il sistema endo-
cannabinoide ha un ruolo importante in processi fondamentali dello sviluppo. Il ri-
lascio dei cannabinoidi endogeni controlla la plasticita sinaptica, ovvero, la capacita
del sistema nervoso di modificare I’efficienza del funzionamento delle connessioni
tra neuroni (sinapsi), di instaurarne di nuove e di eliminarne alcune, in molte aree
cerebrali comprese la neocorteccia, I’ippocampo, il cervelletto, e i gangli della base.
Il signaling endocannabinoide ha un ruolo fondamentale nelle sinapsi, con un chiaro
continuum d’azione dallo stabilirsi delle sinapsi nell’inizio del neurosviluppo alla
funzione delle sinapsi nel cervello adulto (Harkany T et al., 2008). Il sistema endo-
cannabinoide, infatti, & presente nel Sistema Nervoso Centrale fin dalle prime fasi
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dello sviluppo cerebrale ed esso possiede un ruolo rilevante nell’organizzazione ce-
rebrale durante la vita pre- e post- natale (Fride E., 2004; Fernandez-Ruiz J et al.,
2000). Le evidenze scientifiche indicano infatti che gli endocannabinoidi interven-
gono durante il neurosviluppo. Sono coinvolti nel controllo della neurogenesi, nella
proliferazione dei progenitori neurali, nella migrazione e nella specificazione feno-
tipica dei neuroni immaturi influenzando la formazione di complessi network neu-
ronali (Figura 7) (Harkany T et al., 2008).

Figura 7 - La specificazione neurale é controllata dagli endocannabinoidi che agiscono sui
recettori cannabinoidi CB1 (Harkany T et al., 2008). La specificazione neuronale é control-
lata dagli endocannabinoidi (eCBs) attraverso 1’azione sui recettori CB1 (CB1Rs rappre-
sentati dagli ovali verdi). Le frecce indicano il possibile coinvolgimento degli eCB nel pro-
cesso di specificazione. Le frecce circolari invece si riferiscono ad un probabile meccani-
smo cellulare autonomo di regolazione del rilascio degli eCB. | punti interrogativi si riferi-
scono invece a dati che suggerirebbero il possibile coinvolgimento di altri recettori sensibili
ai cannabinoidi (CB2R, GPR55) durante alcuni stadi dello sviluppo neuronale (Harkany T
etal., 2008).
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I recettori CB1 compaiono durante gli stadi piu precoci dello sviluppo cerebrale
(Begbie J et al., 2004, Buckley NE et al., 1998; Romero J et al., 1997) e sono loca-
lizzati nelle aree di materia bianca, cioe aree composte dagli assoni dei neuroni e
nelle zone di proliferazione cellulare (Wang X et al., 2003; Berrendero F et al.,
1999; Romero J et al., 1997). La localizzazione transitoria atipica dei recettori can-
nabinoidi CB1 durante il periodo perinatale suggerisce uno specifico coinvolgi-
mento del sistema endocannabinoide nello sviluppo cerebrale; esso sarebbe impli-
cato in processi del neurosviluppo come la proliferazione, la migrazione, e la genesi
delle sinapsi delle cellule nervose (Harkany T et al., 2008; Watson S et al., 2008;
Berghuis P et al., 2007 e 2005; Galve-Roperh | et al., 2007; Fernandez-Ruiz J et al.,
2000). Inoltre, la presenza dei recettori cannabinoidi CB1 durante lo sviluppo cere-
brale e stato associato ad effetti neuroprotettivi nella maturazione del SNC e delle
sue funzioni (Fernandez-Ruiz J et al. 2000, Fride E, 2004).

Recentemente e stato dimostrato che il sistema endocannabinoide aiuta lo stabilirsi
di connessioni di assoni a lunga distanza (Mulder J et al., 2008) e agisce come in-
dicazione di orientamento degli assoni locali per gli interneuroni GABAergici nel
cervello in fase di sviluppo (Berghuis P et al., 2005 e 2007).

La densita dei recettori CB1 aumenta progressivamente durante lo sviluppo postna-
tale, con il picco poco prima dell’inizio della puberta (Rodriguez de Fonseca F et
al., 1993; McLaughlin CR et al., 1993). I livelli del recettore cannabinoide CB1, in
seguito, diminuiscono fino a raggiungere i valori adulti (Rodriguez de Fonseca F et
al., 1993).

In conclusione, con il termine “sistema endocannabinoide” si intende un complesso
insieme di ligandi, recettori, enzimi e trasportatori che svolgono molteplici funzioni
nel Sistema Nervoso Centrale e periferico, nonché in periferia. La specifica e pecu-
liare azione di regolazione retrograda svolta da questo sistema e estremamente im-
portante per il mantenimento di una equilibrata attivazione neuronale (Bellamoli E
etal., 2011). Infine, I’importante ruolo da esso svolto durante lo sviluppo neuronale,
suggerisce come una eventuale perturbazione del sistema cannabinoide endogeno,
ad esempio attraverso I’utilizzo di fitocannabinoidi, possa influire in modo anche

drammatico sul sistema nervoso durante lo sviluppo (Serpelloni G et al., 2011).
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3.3. Fattori di vulnerabilita e protezione: genetica,
espressione di comportamenti a rischio ed

influenza dell’ambiente

Esistono una serie di fattori, detti “fattori condizionanti”, in grado di in-
fluenzare ’espressione dei comportamenti individuali (Serpelloni G et al.,
2002; Kilpatrick DG et al., 2000; Bates M et al., 1997; Smith C et al., 1995;
Hawkins JD et al., 1992). A seconda dell’azione di tali “fattori condizio-
nanti”, i comportamenti individuali possono orientarsi verso comporta-
menti a rischio o comportamenti preventivi. Per poter meglio interpretare
le dinamiche di espressione comportamentale, alcuni autori evidenziano
che i fattori condizionanti possono agire sull’individuo nel corso delle varie
fasi della sua vita e della sua crescita, con effetti diversificati che dipendono
sia dal contesto in cui il soggetto vive sia dalle caratteristiche personali ed
intrinseche del soggetto stesso (Serpelloni G et al., 2002; Van den Bree M et
al., 1998). Per comprendere come i fattori condizionanti possano agire sul
soggetto, si consideri che, durante 1’adolescenza per esempio, essi possono
fortemente modulare la tendenza e la modalita di ricerca e sperimentazione
di sostanze come droghe e alcol (Donovan JE, 2004; Serpelloni G et al.,
2002). Cio costituisce un primo livello di rischio per 1’individuo. Successi-
vamente, durante la fase adolescenziale, i fattori condizionanti possono in-
fluenzare I’uso abitudinario di sostanze da parte del soggetto e, quindi, la
possibilita futura di sviluppare dipendenza. Questo rappresenta il terzo li-
vello di rischio (George O et al., 2010; Gerra G et al., 2002; Kilpatrick DG et
al., 2000).

E’ necessario prendere in considerazione la variabilita e la mutabilita
dell’azione dei vari fattori condizionanti, in relazione sia alla dinamicita

dell’evoluzione dell’individuo, sia del contesto. | principali fattori in grado
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di condizionare il comportamento dell’individuo sono (Gerra G et al.,
2002):

 fattori individuali

 fattori ambientali

- fattori dipendenti dalle caratteristiche della sostanza

A seconda della loro presenza o assenza, della tipologia di espressione/ma-
nifestazione e della loro reciproca interazione, si possono creare diverse
condizioni in grado di articolare il comportamento espresso dal soggetto.
La modalita di azione di questi fattori puo essere di due tipi: una modalita
diretta nei confronti dell’individuo e una modalita interattiva attraverso la
quale essi possono reciprocamente modificarsi (Gerra G et al., 2002; Ser-
pelloni G et al., 2002; Van den Bree M et al., 1998; Clayton R, 1992).

I principali fattori individuali sono (Walton MA et al., 2003; Swadi H et
al., 1999):

. I’assetto genetico ed il conseguente assetto neurobiologico dei si-
stemi di gratificazione e del controllo volontario del comporta-
mento;

. il tipo di temperamento (es. novelty seekers, harm avoidance,
ecc.);

. altri fattori correlati all’espressione di comportamenti aggressivi
precoci.

Tra i fattori individuali che riguardano 1’assetto genetico dell’individuo (Yu
Cetal., 2016; Wang JC et al., 2012; Kreek MJ et al., 2005; Uhl GR et al.,
1997; Comings DE et al., 1997), un ruolo particolarmente importante é ri-
coperto dai alcuni geni tra cui il DRD4, il CN1R ed il MAOA, implicati nel
funzionamento dei recettori della dopamina (Godar SC et al., 2016; Mallard
TT etal., 2015; McGeary J, 2009; Van Laere K et al., 2009). In particolare,
alcuni studi (Rosenthal RJ et al., 1999) hanno evidenziato che tali geni, e
soprattutto il DRD4, sembrerebbero legati ad un deficit dei recettori della
dopamina nei soggetti. Cio determinerebbe quindi, nei soggetti, un tempe-

ramento di continua “ricerca delle novita” o, per definirlo come Cloninger

128



(Cloninger CR et al., 1993), un temperamento “novelty seekeing”, cio¢ teso
alla ricerca “di novita” e quindi piu propenso all’assunzione di comporta-
menti a rischio (incluso quindi ’uso di sostanze). Inoltre, altre ricerche
hanno mostrato che il gene CN1R codifica i recettori cannabinoidi di tipo
1 (CBL1) ed é stata dimostrata una relazione tra la scarsa presenza di CB1
nel cervello umano ed un temperamento “novelty seeking” (Van Laere K
etal., 2009). Dalle immagini della PET (Figura 1) é risultato evidente come
la scarsita di CB1, associata al gene CN1R, risulti particolarmente marcata
nell’amigdala, area cerebrale sottocorticale tipicamente responsabile
dell’impulsivita e delle emozioni nell’essere umano (Van Laere K et al.,

2009). Questa scarsita ¢ correlata a comportamenti “novelty seeking”.

Figura 1 — Presenza dei recettori CB1 nel cervello. Le zone in blu indicano le aree
di maggior scarsita dei recettori. Tali aree sono state associate a temperamenti di
tipo “novelty seeking”. In giallo e rosso le aree di maggior presenza di tali recettori
(Van Laere K et al., 2009). Tali aree sono state associate a temperamenti di tipo
“harm avoidance”, cio¢ meno predisposti a comportamenti rischiosi (Cloninger

CRetal., 1993).
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Un ulteriore esempio di come i geni possono rappresentare dei fattori indi-
viduali importanti per I’assunzione 0 meno di comportamenti a rischio per
I’individuo, si ricordano gli studi di Pavlov KA (2011) e di McDermott R
e colleghi (2009) in cui si mette in luce come anche il gene delle monoam-
mino ossidasi A (MAOA), soprannominato anche il “gene guerriero”, sia
coinvolto nella messa in atto di comportamenti aggressivi in risposta a sti-
moli provocatori. Piu specificatamente, si e visto che a parita di provoca-
zione, i soggetti con una maggior espressione del gene MAOA rispondono
in maniera piu aggressiva alle provocazioni (McDermott R et al., 2009).
Cio risulterebbe avere importanti implicazioni per il ruolo della varianza
individuale nei fattori genetici che contribuiscono ai comportamenti ed alle
decisioni quotidiane degli individui.

Tuttavia, se da un lato e evidente come i fattori individuali, ed in particolare
I geni, possano determinare il comportamento delle persone e la propen-
sione o meno all’assunzione di comportamenti a rischio, ¢ importante evi-
denziare che la genetica non deve essere considerata come un ineludibile
destino (Lahiri DK et a., 2006; Watters E, 2006). Basti pensare che mentre
il genoma umano contiene circa 25.000 geni, il numero di modelli epige-
netici e dalle 50 alle 100 volte piu grande (Cloud J, 2010). Esistono quindi
una serie di altri fattori in grado di influenzare 1’espressione dei geni e, di
conseguenza, i comportamenti delle persone. Tali fattori sono definiti “fat-
tori ambientali” e tra di essi vengono annoverati (Kendler KS et al., 2003;
Brook JS et al., 2001):

. La famiglia ed il tipo di relazioni esistenti tra i membri famigliari,
le cure, il controllo parentale che vengono espressi dai genitori;

. Il gruppo dei pari e la prevalenza d’uso di sostanze alo loro in-
terno, I’atteggiamento sociale del gruppo verso 1’uso di sostanze,
la polarizzazione verso obiettivi di competenza sociale positiva;

. La scuola, le politiche e le attivita messe in atto in questi contesti
contro la diffusione e I’uso di droga.

. L’ ambiente sociale esterno, 1’esistenza di regole anti-droga, 1’esi-

stenza di messaggi promozionali contro 1’uso di sostanze e di una
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cultura prevalente che stigmatizzi il comportamento d’uso di que-
ste, e non la persona consumatrice.

. La densita di ambienti di intrattenimento incentivanti la disponi-
bilita e I’uso di sostanze legali o illegali (alcol, tabacco, droghe).

. La presenza, la forza e la direzione della comunicazione delle
“agenzie educative virtuali” (Internet, TV e altri media, pubblicita,
mondo dello spettacolo, ecc.) che possono sensibilizzare partico-
larmente gli adolescenti.

. la disponibilita e 1’accessibilita di sostanze sul territorio, che di-
pendono dalla rete di traffico e spaccio e dalle forme di contrasto

messe in atto e presenti sul territorio.

| fattori dipendenti dalle caratteristiche della sostanza sono costituiti prin-
cipalmente dalle caratteristiche farmacologiche della sostanza stessa che
puo risultare piu 0 meno legante in base alle sue caratteristiche farmacolo-
giche, all’effetto gratificante evocabile e percepito dal soggetto in maniera
piu o meno forte, alla rispondenza ai bisogni funzionali del consumatore,
alla possibilita di instaurare sindrome da astinenza, craving, tolleranza, ecc.
Le sostanze, infatti, possono indurre dipendenza in diversi modi e possono
dare effetti diversamente percepiti come gratificanti e/o funzionali dal sog-
getto in relazione ai suoi bisogni, alle sue aspettative e alle sue condizioni
psichiche. Inoltre, tra i fattori dipendenti dalla sostanza si inserisce anche
la disponibilita che di essa si ha nell’ambiente (Serpelloni G et al., 2002;
Serpelloni G et al., 2009).

I vari fattori condizionanti si possono esprimere come fattori di rischio
quando incentivano le condizioni di rischio d’uso di droghe, oppure come
fattori protettivi quando, invece, sono in grado di controllare e limitare
guelle condizioni (Serpelloni G et al, 2009). In altre parole, lo stesso fattore
condizionante (individuale, ambientale, della sostanza) pud agire sul sog-

getto in una duplice direzione: se si esprime in un modo, la sua presenza
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puo indurre ad un maggior rischio di uso di sostanze o di sviluppo di dipen-
denza (fattori di rischio), se si esprime in un altro modo, esso puo inibire o

ritardare tale problema (fattore protettivo).

Figura 2 - Esempi di possibili evoluzioni comportamentali in base al bilanciamento delle

azioni dei fattori di rischio e dei fattori protettivi (Serpelloni G et al., 2009).
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Nota 1: il rischio individuale di base puo variare in relazione alla presenza
di condizioni in grado di creare uno stato di vulnerabilita del soggetto in-
dipendentemente dall’ambiente. L ’esempio 1 riporta la possibile evolu-
zione di una persona con basso rischio individuale che nel tempo viene
condizionata nei comportamenti da deboli fattori protettivi e forti fattori di
rischio, con la risultante di un comportamento espresso a rischio d’'uso di
sostanze e, quindi, di dipendenza. In questo caso, si tratta di una vulnera-
bilita sostenuta soprattutto da fattori ambientali. L’esempio 2 mostra la
possibile evoluzione di una persona con stato di vulnerabilita individuale
elevato (e quindi potenzialmente piu a rischio) gia all’inizio del suo per-
corso evolutivo, che pero, nel tempo, incontra forti fattori protettivi di tipo
ambientale a fronte di deboli fattori di rischio, esprimendo quindi un com-

portamento risultante di tipo preventivo, a basso rischio di dipendenza.
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Esempio 3
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Nota 2: in questi esempi, invece, sono i fattori individuali a giocare un
ruolo preponderante. Nell’esempio 3, la persona a basso rischio indivi-
duale € inserita in un ambiente con medi fattori di rischio e deboli fattori
protettivi, ma verosimilmente per le proprie caratteristiche sviluppa un
comportamento risultante di tipo preventivo. Nell 'esempio 4, per la pre-
senza di forti fattori di rischio di tipo individuale, anche a fronte di deboli
fattori di rischio ambientali e nonostante la presenza di medi fattori pro-

tettivi, l'individuo sviluppa un comportamento risultante a rischio.

La direzione dipende da come i fattori condizionanti agiscono sull’indivi-
duo (Serpelloni G et al., 2009; Gerra G et al., 2002): se agiscono come
fattori di rischio, il soggetto avra una condizione di “vulnerabilita” alla di-
pendenza con aumentate possibilita di cominciare a fare uso di sostanze o
di sviluppare la patologia; se agiscono come fattori protettivi, il soggetto
avra maggiori possibilita di non iniziare a fare uso di sostanze. Come evi-
denziato in Tabella 1 (Serpelloni G et al.,2009), se un soggetto presenta dei
disturbi comportamentali che si manifestano, ad esempio, in un comporta-
mento aggressivo precoce, cio puo rappresentare il sintomo della presenza

di un fattore di rischio per un futuro uso di sostanze da parte del ragazzo.
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Tuttavia, spesso, se si interviene su tale disturbo lavorando sui meccanismi
di auto-controllo del soggetto (fattore di protezione), aumenta la possibilita
che il ragazzo non assuma atteggiamenti e abitudini che possono implicare
il consumo di droghe. Similmente, se il fattore ambientale condizionante
“famiglia” agisce sul soggetto esercitando poca, o alcuna, supervisione sul
soggetto, questo vedra aumentato il rischio d’uso. Al contrario, una fami-
glia in cui il controllo genitoriale é forte, il soggetto sara maggiormente
protetto rispetto all’assunzione di comportamenti d’uso di sostanze. Ana-
logamente, qualora il gruppo dei pari (fattore condizionante) eserciti una
pressione sull’individuo indirizzata all’uso di sostanze, Ci0 costituira un fat-
tore di rischio. Tuttavia, se il soggetto viene coinvolto in ambienti ed atti-
vita che rafforzino le sue capacita di decision making, ad esempio, cio co-
stituira un fattore di protezione che lo incentivera a prendere le distanze da
atteggiamenti favorevoli all’uso. Inoltre, anche la disponibilita di sostanze
negli ambienti scolastici pud rappresentare un alto fattore di rischio che
trova, pero, la sua controparte nel fatto che adeguate politiche antidroga
possono contribuire a limitare e a porre fine a tale disponibilita, rappresen-
tando, quindi, un fattore di protezione per il soggetto.

E’ opportuno, comunque, ricordare che la maggior parte degli individui a
rischio d’uso di droghe non inizia sempre a fare uso di droghe, 0 non svi-
luppa sempre dipendenza (Serpelloni G et al.,2009; Chambers RA et al.,
2003), e che cid che puo costituire un fattore di rischio per un soggetto puo
non costituirlo per un altro in quanto tale fattore potrebbe essere mitigato o
soppresso, nella sua azione negativa, dalla presenza di fattori protettivi
come, ad esempio, I’influenza positiva genitoriale (Van Ryzin MJ et al.,
2012 Andrews JA, 1993). Infatti, persone con uguali fattori di rischio indi-
viduali possono avere destini diversi in relazione alla presenza di diversi
fattori protettivi famigliari e/o ambientali. La presenza di un’alta concen-
trazione di fattori di rischio definisce la condizione di “vulnerabilita” alla
dipendenza per un individuo (Serpelloni G et al., 2002).

| fattori di rischio possono influenzare 1’uso di droghe in modi diversi. Piu

sono le condizioni di rischio cui un bambino viene esposto, maggiori sono
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le probabilita che quell’individuo inizi a consumare sostanze. Alcuni fattori

di rischio possono essere piu forti rispetto ad altri, soprattutto in corrispon-

denza di alcuni momenti cruciali nello sviluppo dell’individuo, come, ad

esempio, la pressione del gruppo dei pari durante 1’adolescenza. Simil-

mente, alcuni fattori protettivi, come un forte controllo da parte dei genitori,

hanno un maggior impatto durante il periodo dell’infanzia. L’ importante

ruolo delle politiche di prevenzione sara quello di lavorare sulla bilancia

dei fattori di rischio e di quelli di protezione per fare in modo che i secondi

siano di piu e piu pesanti dei primi.

Tabella 1 - | principali fattori condizionanti e le possibilita di espressione (Serpelloni G et

al., 2009).

Espressione come
fattore di rischio

FATTORE
CONDIZIONANTE

Espressione come
fattore protettivo

Novelty seeker

Temperamento

Harm avoidance

Alta attitudine al rischio e bassa
percezione del rischio

Attitudine al rischio e percezione
del rischio

Bassa attitudine al rischio e alta
percezione del rischio

Scarsa capacita con alta e pre-
coce aggressivita espressa

Capacita di autocontrollo
(efficacia della corteccia pre-
frontale) e livello di aggressivita
comportamentale

Buona capacita con basso li-
vello di aggressivita espressa

Timidezza eccessiva, bassa as-
sertivita

Modalita relazionali e
grado di assertivita

Estroversione, alta assertivita

Assente o ridotta

Social conformity

Presente

Deboli e negativi

Legami famigliari di
attaccamento

Forti e positivi

Assente o discontinuo e incapace

Controllo genitoriale, supervi-
sione genitoriale dei comporta-
menti dei figli e delle attivita che
conducono con i pari

Presente, costante e capace

Assenti, incoerenti o non fatte ri-
spettare

Regole di condotta in famiglia

Presenti, coerenti e
fatte rispettare

Presente

Uso di sostanze, abuso alcolico o
farmaci non prescritti da parte
dei genitori

Assente

Tollerante, di approvazione an-
che implicita del consumo

Atteggiamento dei genitori nei
confronti dell’uso di droghe o
abuso alcolico

Non tollerante, di stigmatizza-
zione del comportamento di con-
sumo (e non della persona che
usa droghe o con dipendenza)

Alta prevalenza di uso, atteggia-
mento di accettazione e promo-
zione dell’uso

Uso di sostanze nel gruppo dei
pari

Assenza o bassa prevalenza di
uso, atteggiamento di non accet-
tazione e stigmatizzazione
dell’uso
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Assenti e/o orientati a modelli
negativi

Atteggiamento del gruppo verso
obiettivi di competenza sociale
positiva

Presenti e persistenti

Presente (occasionale o abitudi- Uso di sostanze stupefacenti Assente
nario)

Presente e precoce Abuso di alcol Assente
Presente e precoce Tabagismo Assente
Assente, insuccessi e non acqui- Impegno e Presente con successo, acquisi-

sizione di competenze scolasti-
che, uscita precoce dai circuiti
scolastici

competenze scolastiche

zione di competenze e perma-
nenza nei circuiti scolastici

Alta

Disponibilita, accessibilita delle
sostanze sul territorio

Bassa

Poverta diffusa, alto grado di di-
soccupazione, basso livello di
scolarizzazione

Condizioni sociali

Poverta ridotta, basso grado di
disoccupazione, alto livello di
scolarizzazione

Presenza di organizzazioni crimi-
nali (es. Mafia, ecc.) e microcri-
minalita diffusa

Condizioni di legalita sociale

Legalita istituzionale presente e
percepita, bassa microcriminalita

Assente 0 mal funzionante e
non nota

Rete dei servizi territoriali per
famiglie e giovani

Presente, nota, accessibile e ben
organizzata

Tolleranti e normalizzanti il con-
sumo

Politiche e cultura sociale

Antidroga, esplicite e permanenti

Presente e tollerata

Drugs advertising

Assente e non tollerata

Presente e tollerata

Alcohol advertising

Assente e non tollerata

Presente e tollerata

Tobacco advertising

Assente e non tollerata

Presenti, con messaggi promo-
zionali, accessibili e non control-
late

Agenzie “educative” virtuali non
regolamentate (Internet, TV ,ecc.)

Presenti, con messaggi promo-
zionali, accessibili e
non controllate

Assente 0 poco attivo

Controllo e repressione del
traffico e dello spaccio

Presente ed attivo
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3.4 Disapprovazione sociale e percezione del rischio

Come visto nei capitoli precedenti, la cannabis e la sostanza illecita piu utilizzata
in Europa, negli Stati Uniti e nel resto del mondo (EMCDDA, 2016; SAMSHA,
2015; Johnston LD et al., 2015). 1l primo uso avviene di solito nel periodo dell’ado-
lescenza (Chen CY et al., 2009; King KM et al., 2007; Kandel DB et al., 1992) e
studi prospettici hanno dimostrato che 1’uso di cannabis in adolescenza ¢ associato
ad importanti effetti nel breve e nel lungo periodo (Volkow ND et al., 2016; Feeney
KE et al., 2016, Peyret E et al., 2014; Lynskey M et al., 2000).

Come esplicitato nel capitolo precedente, 1’uso di cannabis in adolescenza puo tro-
vare origine in molteplici fattori (individuali, famigliari, ambientali, ecc.) che vanno
dall’uso di droghe da parte dei genitori (Fergusson DM et al., 1998), il controllo dei
genitori sul soggetto (Pilgrim CC et al., 2006; Hill KG et al., 2005), I’ambiente
famigliare (Burt SA et al., 2004; Fergusson DM et al., 1994), tratti di personalita
(Krueger RF et al., 2002; Cloninger CR et al., 1993), ecc. Questi fattori esprimono
molto bene le differenze individuali nell’uso di cannabis.

Tuttavia, esistono altri fattori a livello di popolazione, come quelli legati all’ambito
scolastico, al vicinato, al periodo storico, che possono avere la loro significativa
influenza sull’uso di sostanze, e di cannabis in particolare (Galea S et al., 2009;
Wells JE et al., 2009). E’ quindi importante prendere in considerazione anche que-
sta tipologia di fattori considerato come cambia I’uso di cannabis nel tempo, fermi
restando i fattori di rischi individuali.

Le stime epidemiologiche americane indicano che 1’uso di cannabis tra gli adole-
scenti ha storicamente raggiunto un picco alla fine degli anni *70, € quindi diminuito
in maniera importante durante gli anni *80 per poi risalire negli anni 90 e riprendere
a ridursi e poi ad aumentare successivamente (Johnston LD et al., 2015). Un mec-
canismo alla base dell’aumento e della diminuzione della prevalenza dell’uso di
cannabis nella popolazione risiede anche nelle norme sociali che riguardano 1’uso
stesso, come I’attitudine alla disapprovazione o approvazione sociale. A livello in-

dividuale, infatti, la disapprovazione dell’uso di cannabis e la percezione delle
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norme sociali rispetto all’'uso giocano un ruolo importante nello spiegare 1’uso di
sostanze (Wells JE et al., 2009; Baranowski T et al., 1997). Infatti, le percezioni
degli individui possono essere influenzate da errati processi di valutazione (es. i
consumatori adolescenti di sostanze possono riferire che la comunita ha norme per-
missive mentre adolescenti della stessa comunita che non consumano sostanze po-
tranno dire il contrario (Nurco DN et al., 1996; Dembo R et al., 1986). In pratica,
I’ampio contesto sociale in cui si trovano i giovani puo influenzare i comportamenti
come 1’uso di cannabis in aggiunta ai fattori individuali, famigliari, ambientali, ecc.
In linea con questa tesi, diversi studi condotti su adulti bevitori hanno indicato che
le norme sociali presenti nel gruppo, nel vicinato e sul posto di lavoro possono pre-
dire il consumo individuale di alcol, anche dopo il controllo dei fattori di rischio
individuali (Ahern J et al., 2008; Barrientos-Gutierrez T et al., 2007).

Ad esprimere bene cosa si intenda per disapprovazione sociale si ricorda lo studio
di Johnson BD et al. (2008) in cui si evidenziava che i consumatori di cannabis
erano trattenuti dal consumo della sostanza nei frangenti in cui temevano di essere
stigmatizzati da famigliari, conoscenti, amici e colleghi. L’interesse per le opinioni
di questi gruppi risultava piu forte della paura di essere identificati e arrestati dalle
forze dell’ordine (Johnson BD et al., 2008).

Negli ultimi 10 anni, sempre piu ricercatori si sono dedicati allo studio degli effetti
delle norme sociali a livello di gruppo e di popolazione sull’uso di sostanze (Roditis
ML et al., 2016; Salvy SJ et al., 2014; Eisenberg ME et al., 2014; Keyes KM et al.,
2011; Nicitopoulos KP et al., 2010; LaBrie JW et al., 2010).

Il ruolo della disapprovazione sociale sull’uso di cannabis

Tra i lavori piu importanti sia per numerosita campionaria, sia per estensione del
periodo di osservazione, é da ricordare il lavoro di Keyes KM e colleghi (2011).
Attraverso questionari anonimi, in questo studio, sono stati osservati i consumi di
sostanze e le relative attitudini di 986.003 adolescenti dall’eta di 13 anni all’eta di
19 anni, dislocati in scuole superiori americane aderenti alla biennale indagine Mo-
nitoring The Future, dal 1976 al 2006.

Come variabili di controllo a livello individuale, agli studenti é stato chiesto se di-

9% ¢

sapprovassero “lI’uso occasionale di cannabis”, “quanti amici fumassero cannabis”
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e “quanto fosse difficile entrare in contatto con la cannabis”. A livello di popola-
zione, invece, sono state create due misure aggregate di disapprovazione, una per
valutare le norme a seconda del periodo (anno) e una per valutare le norme a se-
conda della coorte.

La figura sottostante mostra il trend dell’uso di cannabis e la disapprovazione so-
ciale per eta, periodo e coorte. Per i trend per periodo e coorte, ¢ stata utilizzata la
coorte dei 19enni (12th grade) in quanto quella piu completa (dal 1976). I trend per
i grade 8th e 10th mostravano un prevalenza d’uso di cannabis piu bassa e una di-
sapprovazione sciale piu alta. Infatti, per il gruppo del 13enni, I’uso di cannabis
nell’ultimo anno era del 10,1% (il piu basso) con una disapprovazione sociale molto
alta (87,9%) rispetto a tutte le altre eta. Per quanto riguarda il periodo, I’uso di can-
nabis e stato piu alto nel 1978 (51,8%) quando la disapprovazione sociale era al
minimo (43%); nel 1992, I’uso ¢ stato piu basso (14,5%) quando la disapprovazione
sociale era alta (86,3%). | trend specifici di coorte hanno mostrato una simile rela-
zione inversa tra uso di cannabis e disapprovazione sociale, sia per eta che per pe-

riodo.

Figura 1 — % di uso di cannabis nell’ultimo anno e percentuale di disapprovazione sociale
dell’uso di cannabis per eta, periodo di osservazione (solo grade 12*) e coorte di nascita
(solo grade 12*) tra gli adolescenti degli Stati Uniti, 1976-2006 (Keyes KM et al., 2011).
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Lo studio di Keyes KM e colleghi (2011) ha documentato che gli adolescenti che
crescono in coorti a basso grado di disapprovazione sociale rispetto all’uso di can-
nabis hanno maggiori probabilita di usare cannabis, a prescindere dal livello di di-
sapprovazione a livello individuale, della percezione delle norme sociali e della di-
sponibilita percepita. La disapprovazione sociale tra le coorti, definita a livello della
popolazione attraverso un modello multi-livello, rimane un forte fattore di rischio.
Questi risultati sono in linea con precedenti studi di coorte sull’attitudine all’uso di
droghe, che pero si riferivano a periodi successivi a quelli della scuola superiore
(Johnston LD, 2009). Dallo studio di Keynes KM si evince che ad influenzare 1’uso
di cannabis negli adolescenti siano sia i coetanei (medesima coorte), sia le influenze
socio-economiche (come le politiche o i cambiamenti normativi): le norme aggre-
gate misurate a livello di gruppo forniscono forza esplicativa per predire 1’uso di
cannabis al di sopra delle attitudini individuali e della personale percezione delle
norme.

La ricerca sociologica ha documentato gia da tempo che gli individui sono forte-
mente influenzati dalle norme (Cullen FT, 1983; Durkheim E, 1938) e che la pres-
sione sociale verso la conformita del gruppo influenza 1’acquisizione di norme e la
decisione di adottare certi comportamenti una volta che le norme sono interiorizzate
(. La forza collettiva e coesiva delle societa e delle comunita (definita anche come
“efficacia collettiva” — Kawachi | et al., 2000; Sampson JR et al., 1997) per influen-
zare i comportamenti individuali é stata documentata anche per una serie di out-
come di tipo sanitario (Kawachi I et al., 2000). Questi risultati indicano che le coorti
di nascita possono essere concettualizzate come “agenzie collettive” a livello strut-
turale (Alwin DF et al., 2007), con specifiche (come ad esempio 1’accettazione
dell’uso di cannabis) che non hanno analoghi esatti a livello individuale.
Un’interessante aggiunta di informazioni sul ruolo della disapprovazione sociale
rispetto all’uso di droghe viene fornita da Eisenberg ME e colleghi (2014). Il gruppo
di lavoro ha esaminato il ruolo delle norme sociali ingiuntive (cio che pensiamo le
altre persone approvino o disapprovino, Reno R et al., 1993) e delle norme sociali
descrittive (le nostre percezioni su come le persone si comportano realmente in una
data situazione, indipendentemente dal fatto che il comportamento sia approvato o

meno, Reno R et al., 1993) sull’uso di droga in adolescenti dai 12 ai 15 anni. | dati
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sono stati raccolti dall’International Youth Development Study e hanno coinvolto
2.248 studenti (51,2% femmine) tra Stat Uniti e Australia, seguiti quindi per 2 anni.
Utilizzando una regressione logistica multi-livello, i risultati hanno evidenziato che
entrambi i tipi di norme sono predittive dell’uso di cannabis. In particolare, pero,
risulta siano le norme descrittive ad avere un peso maggiore (Eisenber ME et al.,
2014). Pertanto, confermando I’importanza delle norme sociali sull’uso di cannabis
tra gli adolescenti, e importante tenere a mente che non solo la percezione di cio
che gli altri pensano ma ancora di piu la percezione di cio che gli altri fanno sono
fattori importanti che possono predire o meno ’uso di cannabis. Cio risulta parti-
colarmente importante, quindi, quando si parla di legalizzare 1’uso di una sostanza
e dei conseguenti comportamenti che la popolazione adotta a seguito della varia-

zione della norma giuridica.

L’influenza delle norme sociali secondo I’eta

In merito all’influenza da parte dei coetanei, interessanti risultati sono stati ottenuti
da Salvy SJ e colleghi (2014) che hanno evidenziato I’influenza sociale prossimale
e distale sul consumo di alcol e sull’uso di cannabis tra gli adolescenti delle scuole
medie. Vari lavori avevano gia mostrato che i coetanei giocano un ruolo importante
nel contribuire sia all’inizio di uso di droghe, sia all’incremento dell’uso durante
I’adolescenza (Kelly AB et al., 2012; Trucco EM et al., 2011; Simons-Morton BG
et al., 2010). Questi studi si basano sulla percezione delle norme che suggerisce che
I giovani sovrastimano 1’uso di droghe e alcol da parte dei propri coetanei (Page
RM et al., 2002; Borsari B et al., 2003; Neighbors C et al., 2007; Pedersen ER et
al., 2013b). Studi con adolescenti e studenti al college suggeriscono che queste per-
cezioni sovrastimate contribuiscano a rendere 1’uso di alcol e droghe pit comune e
socialmente accettabile e, di conseguenza, influenzano 1’uso di droghe da parte dei
giovani (Olds RS et al., 2005; Perkins HW et al., 2005; D’ Amico EJ, 2006; Primack
BA etal., 2007). Per altro, queste osservazioni sono coerenti con quelle provenienti
da altre studi condotti su altri comportamenti a rischio, come il fumo (Zhang L et
al., 2000; Etcheverry PE et al., 2008) o i comportamenti sessuali non protetti (Baker
SA et al., 1988; Fisher TD, 2007, 2009).
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Salvy SJ definisce le norme come influenze sociali “distali” rispetto all’individuo,
che hanno su di lui un’influenza “alla lontana” sui suoi comportamenti; mentre 1’es-
sere in compagnia di qualcuno che consuma droghe (tra cui cannabis) o avere un
amico che consuma vengono definite come influenze “prossimali”. Secondo gli au-
tori, entrambe le tipologie di influenze esercitano un ruolo importante sull’uso di
alcol e di altre droghe in adolescenza ma con alcune differenze. Analizzando un
campione di 11.667 adolescenti tra gli 11 e i 13 anni presenti in 16 scuole della
California del Sud dal 2008 al 2012, sono stati esaminati in 5 turnate (una all’anno)
gli effetti indipendenti e combinati della percezione delle norme, dell’uso da parte
di un amico e dell’essere alla presenza di qualcuno che usa droghe sull’uso di alcol
e droghe, utilizzando un modello di regressione degli effetti fissi.

| risultati dello studio hanno evidenziato che per la cannabis, tutti e tre i tipi di
influenza sociale erano associati con 1’uso della sostanza ma con una variabilita
dipendente dall’eta del soggetto. Infatti, I’influenza delle norme (influenza distale)
diveniva meno forte all’aumentare dell’eta del giovane mentre il consumo da parte
di un amico o I’essere in compagnia di qualcuno che consuma cannabis (influenza
prossimale) avevano un’influenza minore durante la giovinezza e aumentavano
all’aumentare dell’eta. Quanto emerso da questa ricerca risulta di particolare im-
portanza nella definizione delle strategie di prevenzione dell’uso di alcol e droghe
nella popolazione. Infatti, volendo orientarsi verso una prevenzione sempre piu pre-
coce, sara importante mantenere delle norme sociali orientate alla disapprovazione
dell’uso di alcol e droghe ed impegnarsi affinché cio venga percepito quanto prima
dai giovani studenti poiché in eta piu avanzata, cio potrebbe non avere piu lo stesso
effetto e dovranno prediligersi forme di intervento/prevenzione basate sulle abilita
di rifiuto, sull’apprendimento di strategie efficaci alla gestione dello stress, sulla
fornitura di opportunita di divertimento alternative all’uso di droghe, ecc. (Salvy SJ
etal., 2014).

Risultati simili, ma riferiti ad una popolazione un po’ piu adulta, erano stati indivi-
duati da Arbour-Nicitopoulos KP e colleghi e da LaBrie JW e colleghi, entrambi
nel 2010.
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Lo studio di Nicitopoulos KP (2010), cha ha visto coinvolti 1.203 studenti univer-
sitari, voleva analizzare, attraverso questionari anonimi, I’uso effettivo e I’uso per-
cepito in una popolazione di studenti canadesi e mettere a confronto i risultati ri-
scontrati con i coetanei americani. | risultati hanno messo inevidenza che, in questa
specifica popolazione, la cannabis era la seconda sostanza utilizzata (13,5%) dopo
I’alcol (65,8%), a pari merito con il tabacco (13,5%).

Tabella 1 — Regressione logistica predittiva dell’uso di cannabis (Nicitopoulos KP et al.,
2010).

95.0% CI (OR)

Predictor B SE Wald Significance OR Lower Upper
Ethnicity 1.36 .24 31.01 <.001

White 3.89 2.41 6.27

Other 1.00
Marijuana norm 1.30 .34 14.48 <.001

Perceived use 3.68 1.88 7.21

Perceived nonuse 1.00

Note. OR indicates the likelihood of using marijuana in the past 30 days. Data only shown for significant predictors (p < .05).

Riguardo le norme sociali, in generale, i rispondenti pensavano invece che gli stu-
denti canadesi consumassero tutte e tre le sostanze. Pertanto, era evidente come le
norme percepite fossero predittori significativi dell’uso in quanto gli studenti erano
pil propensi a consumare alcol, cannabis o tabacco se pensavano che anche i coe-
tanei lo facevano. Questi risultati hanno trovato similitudini con quelli riferiti alla
popolazione degli studenti universitari americani.

Lo studio di LaBrie JW et al. (2010) si proponeva di valutare la relazione tra norme
ingiuntive (cio che pensiamo le altre persone approvino o disapprovino, Reno RR
et al., 1993) e uso di cannabis in 3.753 studenti (61% femmine) provenienti da due
campus della costa occidentale. In particolare, il lavoro voleva stabilire 1’esistenza
di dispercezioni tra le norme ingiuntive percepite dagli studenti e 1’effettiva disap-
provazione sociale tra costoro e, quindi, I’effetto sulla prevalenza d’uso di cannabis.
I risultati della ricerca hanno evidenziato che effettivamente gli studenti sovrasti-
mano il grado di approvazione dell’uso di cannabis da parte degli studenti. In par-
ticolare, credere che gli amici e 1 genitori approvino 1’uso di cannabis ¢ risultato
essere un fattore predittivo sia dell’approvazione sia dell’'uso di cannabis nel sog-

getto. Alla luce di quanto sopra riportato, € importante prendere in considerazione
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le dispercezioni che anche i giovani adulti possono avere rispetto all’uso di alcol e
droghe in quanto cio puo influenzare negativamente la prevalenza dell’ effettivo uso
di queste sostanze in quella popolazione (Nicitopoulos KP et al., 2010; LaBrie JW
etal., 2010).

L’influenza delle norme sociali e dell’esposizione a messaggi pro-cannabis
sull’uso tra gli adolescenti

La percezione del rischio rispetto all’'uso di cannabis ¢ diminuita notevolmente tra
gli adolescenti negli ultimi 10 anni, passando da un 34% nel 2006 ad un 17% nel
2014 (SAMSHA, 2015). Secondo Thompson L e colleghi (2015), i social media
sono una sede chiave per lo scambio di informazioni sulla cannabis, in particolare
tra gli adolescenti che di tali social media fanno ampio uso. Ad esempio, tra il 2012
ed il 2013, piu adolescenti che adulti avevano postato messaggi sulla cannabis sul
social network “Twitter” e la maggior parte di questi messaggi rifletteva un’attitu-
dine favorevole al consumo della sostanza (Thompson L et al., 2015). L’accettabi-
lita sociale e la percezione dei rischi e dei benefici, inclusa la condivisione attiva
delle credenza sui social media, sono importanti predittori delle scelte sui compor-
tamenti di salute (Ennett ST et al., 2008; Alexander C et al., 2001; Song AV et al.,
2009; Rodriguez D et al., 2007; Halpern-Felsher BL et al., 2004).

Lo studio di Roditis ML (2016) ha esaminato e messo a confronto la percezione
della prevalenza d’uso, dell’approvazione sociale e dei rischi/benefici legati all’uso
di cannabis e fino a che punto questi fattori fossero associati con ’effettivo uso di
cannabis. Tali informazioni risultano importanti al fine di definire messaggi educa-
tivi efficaci, soprattutto in un contesto sociale e normativo in cui I’uso di cannabis
sta aumentando la propria popolarita e in cui ci si sta muovendo da un uso illegale
delle droghe ad un uso ricreativo della cannabis consentito dalla legge (Lyman R et
al, 2014). Lo studio ha analizzato un campione di 786 studenti frai 14 e i 19 anni
(63,3% femmine; 36.7% maschi; eta media 16,1; di diversa etnia) provenienti da
10 scuole della California e rappresentative della popolazione scolastica di tutto lo
Stato.
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I risultati hanno evidenziato che la percezione delle norme sociali (disapprovazione
sociale), dei rischi sanitari e sociali legati all’'uso di cannabis e 1’eta erano tutti as-
sociati con ’uso di cannabis. Gli individui che riferivano 1’uso da parte di amici
avevano il 27% delle probabilita in pit di usare sostanza; individui che riferivano
di aver visto messaggi pro-cannabis sui social media avevano il 6% delle probabilita
in piu di usare cannabis. Inoltre, maggiore la percezione dei rischi sanitari e sociali,
minore la probabilita di usare cannabis. Infine, per ogni anno di aumento dell’eta,
e stato registrato un aumento del 6% delle probabilita di usare cannabis (Roditis
ML et al., 2016).

Tabella 2 — Odds ratio dei fattori predittivi di uso di cannabis (Roditis ML et al., 2016).

Odds 95% confidence
ratio  interval

Social acceptability

Father uses marijuana 1.08 0.95-1.23
Close friends use marijuana 1.27 1.20-1.34
Out of 100 youth your age and ethnicity, 1.00 1.00-1.00

how many do you think use marijuana
Risks and benefits

Health and social risks of marijuana use 0.999 0.997-0.999

Benefits of marijuana use 1.00  1.00-1.00

Risk of addiction (marijuana) 1.00 1.00-1.00
Social media

Ever seen a message posted on social media about the 1.06  1.00-1.12
benefits or good things of using marijuana
Ever seen a message posted on social media about the 1.02  0.94-1.10
risks or bad things of using marijuana

Age 1.06  1.03-1.09
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3.5 Uso precoce di cannabis in adolescenza

ed effetto “gateway”

Per comprendere se la cannabis assunta in giovane eta (prima dei 18 anni) possa
giocare un ruolo importante nel fare da ponte verso la sperimentazione e quindi
I’'uso, fino alla dipendenza, di sostanze stupefacenti quali eroina e cocaina,
molti si sono chiesti quanti soggetti, su 100 che iniziano ad usare cannabis, svi-
luppano dipendenza da altre droghe. E’ noto infatti che non tutti coloro che usano
cannabis andranno necessariamente verso la sperimentazione di altre sostanze, ma
e altrettanto noto che la quasi totalita delle persone dipendenti da eroina ha ini-
ziato la propria storia tossicomanica con 1’uso di cannabis (Dipartimento Politiche An-
tidroga, 2012).

La diversa evolutivita verso forme di consumo che si auto-estinguono o verso la ricerca
di altre sostanze a piu alta efficacia psicoattiva dipende da vari fattori presenti nell’indi-
viduo che condizionano la diversa vulnerabilita alla dipendenza (Serpelloni G
et al., 2002; Kilpatrick DG et al., 2000; Bates M et al., 1997). Sempre di piu si
conferma che fattori individuali sia di tipo neurobiologico che cognitivo comporta-
mentale (Spesso correlati) possono creare una condizione di vulnerabilita e predi-
sporre 1’individuo ad un rischio aumentato di sviluppo di dipendenza nel momento
in cui entra in contatto ed utilizza le sostanze, fissando tale abitudine nei propri
comportamenti (Wang JC et al., 2012; Yu C et al., 2016; Volkow N et al., 2004).
Oltre a cio, anche il tipo e I’offerta di sostanze presenti nell’ambiente in cui vive
possono influenzare il grado di vulnerabilita che interessa 1’individuo (Gerra G et
al., 2002).

Un concetto fondamentale da tenere in considerazione per analizzare la potenzialita
evolutiva dell’uso di cannabis e del suo possibile ruolo come sostanza gateway
verso altre sostanze e verso lo sviluppo di gravi forme di dipendenza, e quello che

gli individui presentano diverse caratteristiche neuro-psico-biologiche cui corri-

......
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zione) nei confronti delle sostanze stupefacenti (Kaliwas PW et al., 2005). E’ ne-
cessario, pertanto, considerare che esistono diversificati gruppi di popolazione che
hanno diversa attitudine al rischio ed alla sperimentazione e che, una volta entrati
in contatto con le sostanze, stimolati e resi sensibili ai loro effetti, possono evolvere
In maniera completamente diversa. Inoltre, ’ambiente sociale e quello familiare
giocano un ruolo importantissimo sull’evoluzione del comportamento dall’uso oc-
casionale verso la ricerca di altre sostanze alla dipendenza. Essi possono condizio-
nare sia la probabilita di uso “sperimentale” (¢ quindi la sensibilizzazione neuronale
che ne deriva), sia la successiva evoluzione verso forme di ricerca e sperimenta-
zione, la selezione di altre sostanze (anche usate contemporaneamente) e lo svi-
luppo di dipendenza (Serpelloni G et al., 2002; Kilpatrick DG et al., 2000; Bates
M et al., 1997).

Altri fattori importanti che entrano in gioco sono il potere di acquisto (soprattutto
nella fase di consumo occasionale), la disponibilita, ’accessibilita e le proprieta
bio-tossicologiche della sostanza (capacita di legare I’individuo e, quindi, di instau-

rare meccanismi di dipendenza, ecc.).

Un modello multicomportamentale equiponderale dei consumatori

Zermiani e Serpelloni (2011) hanno sviluppato un multicomportamentale che de-
scrive i possibili percorsi che i soggetti possono intraprendere rispetto all’uso di
sostanze, e quindi anche rispetto al consumo di cannabis, al variare di tali fattori.
La Figura 1 viene descritta da sinistra a destra. | soggetti che non hanno mai fatto
uso di sostanze possono continuare a mantenere questo comportamento e non en-
trare mai a contatto con le droghe. Alternativamente, una quota di tali soggetti puo
cominciare a farne uso come sperimentatore. In questo caso, dopo un certo periodo
di tempo, i soggetti possono terminare la sperimentazione in maniera autonoma e
cessare di consumare droghe volontariamente e autonomamente. Tuttavia, esiste la
possibilita che alcuni di questi soggetti, consumando droga, vadano incontro a de-
cessi droga correlati (malattie infettive, ictus, infarto del miocardio, ecc.). Parte di
coloro che hanno usato sostanze come sperimentatori passano ad utilizzarle come

consumatori occasionali. Alcuni di questi possono terminare temporaneamente di
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consumare droghe e, quindi, cessare il consumo definitivamente. Altri possono in-
correre in decessi correlati all’uso occasionale di droghe. E’ generalmente nella fase
del consumo occasionale che i soggetti adottano comportamenti di policonsumo,
assumendo contemporaneamente tabacco, alcol e droghe oppure piu droghe insieme
(cannabis, cocaina, eroina, amfetamine, allucinogeni). Una quota dei consumatori
occasionali puo trasformarsi in consumatori permanenti non dipendenti oppure svi-
luppare un’effettiva dipendenza da sostanze stupefacenti. Tra coloro che diventano
consumatori permanenti non evolutivi, nel senso che non evolveranno verso una
condizione di tossicodipendenza, alcuni possono temporaneamente smettere di fare
uso di sostanze, rendendo poi, eventualmente, definitiva la sospensione. Altri pos-
sono incorrere in decessi droga correlati. Dei soggetti che sviluppano una vera e
propria dipendenza da sostanze, alcuni possono riuscire a sospendere 1’uso ¢ quindi
giungere alla completa guarigione dalla malattia. Altri possono andare incontro a
decessi droga correlati. Alcuni dei soggetti in stato di dipendenza possono diventare
nel tempo tossicodipendenti cronici. Di questi, parte & verosimile che deceda per
I’'uso stesso delle sostanze e per le patologie ad esse correlate; parte, invece, po-
trebbe cessare 1’uso di sostanze e giungere alla guarigione. Sia per i soggetti cronici
ristabiliti, sia per quelli in stato di dipendenza non cronicizzata che hanno smesso
di fare uso di sostanze, esiste la possibilita di riprendere il comportamento assuntivo
e quindi di incorrere in ricadute. La ricaduta li puo riportare in una condizione di
dipendenza anche cronica. Il ritorno all’uso di sostanze, infine, ¢ contemplato anche
per i consumatori permanenti, non dipendenti, che siano tornati ad un comporta-

mento assuntivo dopo aver cessato 1’uso di sostanze.
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Figura 1 - Modello multicomportamentale equiponderale dei consumatori (Serpelloni G,
2011).
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Allaluce del modello sopra descritto, la cannabis, come tutte le sostanze psicoattive,
potrebbe essere considerata una droga gateway in relazione ad una serie di fattori
che determinano un diverso grado di vulnerabilita nel soggetto e quindi una diversa
evolutivita dell’uso di sostanze e, nel caso specifico, di cannabis (Zermiani M et al.,
2011). In altre parole, se le sostanze psicoattive di iniziazione vengono utilizzate da
una persona che ha propri fattori di vulnerabilita magari all’interno di un ambiente
predisponente e tollerante 1’'uso di sostanze, la cannabis potra diventare la droga
gateway. Alternativamente, se tali sostanze vengono utilizzate in via sperimentale
da persone con bassi o assenti fattori di vulnerabilita e forti fattori preventivi, ma-
gari in un ambiente a bassa disponibilita di sostanze e poco tollerante il comporta-
mento di assunzione, 1’uso di cannabis non produrra un percorso evolutivo e quindi
tale sostanza, in quel caso specifico, non potra considerarsi “gateway”’. Da qui se ne
deduce che qualsiasi sostanza psicoattiva, ed in particolare la cannabis, puo essere
droga gateway in quanto fa sperimentare al soggetto sensazioni e alterazioni dello
stato di coscienza che possono indurlo a reiterare tale comportamento, in quanto

crea una sensibilizzazione neuronale in grado di attivare comportamenti d’abuso
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nel futuro con ricerca di sostanze a maggior attivita farmacodinamica (Evans AH et
al., 2006; Hyman SE et al., 2006; Everitt BJ et al., 2005; Kaliwas PW et al., 2005).

Criteri per la definizione di sostanza gateway

L’azione gateway di una sostanza, OvVvero a sua capacita di indurre il successivo

uso di altre sostanze, dovrebbe essere sostenuta dalle seguenti caratteristiche e con-

dizioni correlate alla sostanza stessa (Serpelloni G et al., 2011):

La sostanza deve essere psicoattiva

Prima ancora di essere utilizzata deve essere percepita come possibile fon-
te di piacere e gratificazione per il soggetto sperimentatore (alto grado di
attrattivita)

Al momento della sperimentazione, deve produrre un rinforzo positivo, es-
sere percepita come gratificante e piacevole e quindi in grado di creare una
traccia mnesica

Deve essere in grado di produrre una possibile ulteriore ricerca di altre so-
stanze da parte dell’individuo, attivando quindi un comportamento tendente
all’abitudinarieta del consumo

Deve essere stata riscontrata come sostanza di primo uso, negli studi di pre-
valenza, sulle persone in trattamento per tossicodipendenza

Devono essere presenti studi longitudinali di corte che dimostrino I’evoluti-
vita di alcuni soggetti vulnerabili dopo il primo uso della sostanza in giovane
eta verso I’uso di altre sostanze

Deve essere presente nel soggetto ad alta attitudine al rischio

Il soggetto consumatore deve presentare caratteristiche individuali e fattori
ambientali di rischio. Pertanto, come sopra esplicitato, le sostanze potranno
essere considerate potenzialmente gateway anche in relazione alle caratteri-

stiche dell’individuo e dell’ambiente in cui egli vive

Le sostanze per le quali si parla di effetto gateway sono il tabacco, 1’alcol e la can-

nabis, su cui qui ci si sofferma. Nella pratica clinica € emerso che i pazienti riferi-

scano come la loro sostanza di iniziazione fosse stata la cannabis. Su un campione
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di 1.231 soggetti (80% maschi, 20% femmine) visti presso i Servizi per le Tossico-
dipendenze di Verona, in carico per una dipendenza da eroina e cocaina, il 63% dei
soggetti ha dichiarato come sostanza d’iniziazione la cannabis (Dipartimento Di-
pendenze ULSS 20, 2011).

L’ipotesi gateway (cannabis come ponte verso eroina/cocaina) é stata proposta su
Science nel 1975 da Denise Kandel della Columbia University (USA). Anche se
circa 40 anni di ricerche in questo senso sono state fatte, rimangono ancora poco
chiare alcune questioni: 1) I’'uso della prima sostanza causa 1’uso della seconda? 2)
quali sono i meccanismi che spiegherebbero tale progressione?

Sono state formulate piu ipotesi per dare una spiegazione a queste domande:

1. chi usa cannabis ha piu opportunita di usare altre sostanze perché il mercato
delle droghe presenta un’ampia offerta (fattore ambientale) (Gerra G et al.,
2002);

2. chiusa cannabis ad un’eta molto precoce ha piu probabilita di assumere altre
sostanze per una sorta di processo di apprendimento: la cannabis agirebbe
come gateway in quanto fornisce agli individui esperienze cerebrali di ap-
prendimento e di rinforzo che portano alla generalizzazione verso altre so-
stanze (Fergusson DM et al., 1997, 2002, 2006);

3. gli effetti farmacologici della cannabis aumentano la probabilita di usare al-
tre sostanze (fattore biochimico). Uno dei principali autori di questa ipotesi
e Schenk (2002), il quale mediante studi dell’attivita neurobiologica sugli
animali ha dimostrato come ’esposizione a droghe come la cannabis renda
gli animali piu sensibili agli effetti delle altre droghe come la cocaina (ipo-
tesi di maggiore sensibilita). Sempre su questo filone di ricerche, uno studio
particolarmente importante € stato condotto in Svezia da Ellgren (2007). In
questo studio, 12 topi sono stati esaminati per valutare gli effetti della can-
nabis sull’uso di altre droghe: a sei di questi topi nel loro periodo di vita
corrispondente ai 6-10.4 anni degli umani é stata somministrata una piccola
dose di THC (corrispondente ad uno spinello fumato dagli umani) ogni tre
giorni. Ai topi veniva poi consentito di auto-somministrarsi eroina mediante
la pressione di una leva. Lo studio ha evidenziato che i topi a cui preceden-

temente era stato somministrato THC si somministravano dosi maggiori di
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eroina. L’autrice conclude il suo studio affermando che “I’esposizione alla
cannabis determina un duraturo effetto sui processi edonici probabilmente
come conseguenza di alterazione nelle popolazioni neuronali del sistema
limbico”. Come prevedibile, questi studi sono fortemente criticati da coloro
che sostengono I’'impossibilita di dedurre i risultati dagli studi sugli animali

a quelli sugli umani.

Figura 2 - Sintesi dell’ipotesi gateway e principali “fattori confondenti” analizzati nelle

varie indagini.
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Vengono di seguito presentati i principali studi che vanno nella direzione della teo-
ria della cannabis come gateway verso altre sostanze. Sono stati suddivisi in due
gruppi: il primo si concentra sugli studi di coorte, il secondo sugli studi sui gemelli

per testare 1’ipotesi genetica.

Studi di coorte

Ci sono piu evidenze che supportano 1’ipotesi che i legami tra 1’uso di cannabis e di
altre droghe siano di tipo causale. Nella Tabella 1 sono stati sintetizzati i principali
risultati. Nella Tabella 2 viene riportata 1’eta media di inizio dell’uso di cannabis

per le indagini, dove viene esplicitata chiaramente questa variabile.
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Tabella 1- Principali risultati delle ricerche a favore dell’ipotesi della cannabis come droga gateway.

Autore

Tipo di studio

Risultati

Kandel, 1975, New York
USA

Studio coorte longitudinale (5468
soggetti 14-18 anni, per tre volte)

11 26% dei consumatori di marijuana passano ad un uso di LSD, amfeta-
mine, eroina. Tale valore diventa 1% in chi non usa cannabis.

Kandel, Yamaguchi, Studio coorte longitudinale 86-90% dei soggetti che usano droghe illecite hanno usato cannabis come
Chen, 1992 Stati Uniti droga d’inizio
Kandel, Yamaguchi, Popolazione generale 90% dei consumatori di cocaina avevano usato prima cannabis

2002, Stati Uniti

Golub & Johnson, 2001,
Stati Uniti

Studio multicentrico su popolazione
carceraria (Arrestee Drug Abuse Mo-
nitoring Program)

1191% dei soggetti consumatori problematici di sostane ha iniziato il loro
uso con la cannabis

Golub & Johnson, 2002,
Stati Uniti

Studio coorte longitudinale National
Household Survey on Drug Abuse
(1979-1997)

Lo 1% dei soggetti usa direttamente sostanze quali cocaina o eroina; effetto
gateway per tabacco, alcol e cannabis. La variabile “eta di primo uso di
marijuana” é quella che ha maggior peso nel passaggio all’uso di cocaina
ed eroina

Baumesteir, 2005,
Germania

Studio trasversale su 3.503 soggetti
(12-49 anni)

Chi usa cannabis prima dei 16 anni ha un rischio relativo pari a 1.6 per un
uso di cannabis (nei maschi 1.7)

Fergusson, 2006, Nuova
Zelanda

Studio coorte longitudinale (1265
soggetti: nascita-25 anni) Nuova Ze-
landa

86% dei soggetti che usano sostanze illecite hanno riferito di aver usato
cannabis I’anno precedente. Lavariabile “eta di inizio uso” gioca un ruolo
chiave: a 15 anni quelli che consumano cannabis settimanalmente hanno
una probabilita di passare a sostanze come eroina e cocaina 60 volte mag-
giore rispetto a chi non usa; a 25 anni la probabilita passa a 4.

Lessem, 2006, Stati Uniti

Studio longitudinale (18.286 soggetti,
per tre volte)

Nei soggetti che usano marijuana a 16 anni si trova un consumo doppio di altre
sostanze illecite verso i 23 anni, considerando anche i fattori co-variabili (es. di-
sturbi della condotta).

Rebellon, Stati

Uniti

2006,

Studio coorte longitudinale (1.725
soggetti dai 11 a 17 anni, per tre
volte)

Chi usa marijuana ha dalle 3/5 volte piu probabilita di usare altre droghe illecite
rispetto a chi non usa anche considerando le variabili legate alla devianza sociale

Degenhardt, 2007,
Australia

Studio coorte longitudinale (1.943
soggetti per 10 anni, 8 indagini)

I soggetti con uso importante di cannabis in adolescenza sono piu a rischio di
sviluppare dipendenza da amfetamina
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Melberg, 2009, Norvegia

Studio su 1.984 soggetti popolazione
generale

Nei soggetti con un precedente uso di cannabis vi & un uso di cocaina
pari a 26% rispetto al 11% di chi non ha usato. Analogamente per le
amfetamine 30% vs 13%. L effetto gateway e particolarmente significativo
in un sottogruppo di soggetti “troubled youths™ in cui ¢’¢ un inizio precoce
di cannabis (15,6 anni) e un maggior consumo di sostanze come eroina e
cocaina.

Choo, 2008, Stati Uniti

Studio su 869 studenti area non me-
tropolitana

Il rischio di assumere droghe a piu alto potenziale psicoattivo per chi usa
marijuana é 358 volte maggiore rispetto a chi non ha mai usato marijuana

Degenhardt, 2009 Aus-
tralia

Studio su 9.282 soggetti

Solo il 3.7% dei soggetti con uso droghe illecite non aveva usato prima la
cannabis

Secades, 2015, Stati
Uniti

Studio su 6.624 soggetti partecipanti al
Nationl Epidemiological Survey on
Alcohol and Related Consitions(NE-
SARC), 18-24 anni

La probabilita che individui che hanno fatto uso di cannabis passino ad usare
altre droghe illecite € de 44,7%. Numerose caratteristiche socio-demografice,
disordini psichiatrici e intensita dell’uso concorrono a predire la progressione
dall’uso di cannabis ad altre sostanze come eroina o cocaina.

Mayet, 2012, Francia

Studio su 29.393 adolescenti

La probabilita di consumare sostanze come eroina e cocaina era 21 volte piu
alta tra i consumatori occasionali di cannabis rispetto ai non consumatori. Tale
probabilita aumentava a 124 tra i consumatori abituali.
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Alcune note:

» Fergusson et al. Hanno fatto numerose pubblicazioni negli anni dello studio lon-
gitudinale denominato Christchurch,. Si ¢ scelto di mettere solo 1’ultimo in
quanto riassuntivo e completo. Per gli altri si rimanda alla bibliografia.

« Anche Kandel et al. hanno fatto molte pubblicazioni suo loro studio longitudi-
nale. Si e scelto di inserire i piu citati.

+ Lo studio di Choo (2008) € stato inserito anche se la numerosita campionaria non
e molto elevata perché risulta interessante sia per la metodologia, sia perché fa
riferimento ad un’area non metropolitana.

+ Lo studio di Baumesteir (2005) che analizza soprattutto la relazione tra I’eta pre-
coce di inizio uso e 1’uso pesante di cannabis e stato inserito in quanto e uno dei

pochi studi condotti in Europa.

Tabella 2 - Eta media di inizio uso di cannabis nelle ricerche esaminate.

Autore Eta di inizio uso di cannabis
Golub & Johnson, 2001, Stati Uniti 14 anni
Morral, 2002 USA 15 anni
Baumesteir, 2005, Germania < 16 anni
Fergusson, 2006, Nuova Zelanda 15 anni
Lessem, 2006, Stati Uniti 16 anni
Lynskey, 2006 Olanda 16,2 anni
Rebellon, 2006, Stati Uniti 15-21 anni
Degenhardt, 2007, Australia 20 anni
Melberg, 2009, Norvegia 15,6 anni
Choo, 2008, Stati Uniti 15-16 anni
Mayet A, 2012, Francia 15,1 anni

Studi sui gemelli

I principali studi sui gemelli sono quelli di Lynskey pubblicati nel 2003 e nel 2006.
Il primo studio trasversale é stato condotto in Australia tra il 1996 ed il 2000 su 311
soggetti gemelli (eta mediana 30 anni) dello stesso sesso (mono-dizigote) discor-
danti per 1’uso precoce di cannabis (prima dei 17 anni). Dagli studi & emerso che

I’uso precoce di cannabis determina un rischio di sviluppare dipendenza da alcol e
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di altre sostanze (tra cui cocaina e eroina) che vada 2.1 a 5.5 volte maggiore rispetto
al proprio gemello. Tale valore viene confermato anche quando sono prese in con-
siderazione altre variabili come 1’abuso sessuale in eta evolutiva, disturbi depres-
sivi, ecc. L’analisi tra i mono e i dizigoti non cambia i risultati complessivi.

Questo studio, che sostanzialmente dimostra come 1’associazione tra un precoce USO
di cannabis ed un uso successivo di altre sostanze non possa essere spiegata da una
predisposizione genetica o da fattori ambientali, & stato replicato in Olanda, ove
’uso di cannabis € legale. Lo studio é stato svolto su 219 soggetti dello stesso sesso
discordanti per I’uso precoce della cannabis prima dei 18 anni. Sostanzialmente i
risultati si sono replicati anche in Olanda dove i soggetti che usano cannabis preco-
cemente riportano un uso di droghe come cocaina o eroina pari al 5% rispetto allo

0% dei loro fratelli gemelli.

Altre ipotesi alternative

Rispetto alle pubblicazioni che danno un’altra interpretazione dell’effetto gateway,
degno di nota € un articolo pubblicato da Morral AR et al. su Addiction nel 2002.
Tramite un complesso modello matematico I’autore ha analizzato 1 dati di un’inda-
gine su popolazione generale (National Household Survey of Drug Abuse) pari a
58.846 soggetti trai 12 e i 25 anni dal 1982 fino al 1994. Nelle conclusioni, I’autore
afferma che le evidenze che dimostrano I’effetto gateway possono essere spiegate
in maniera alternativa, ovvero imputando 1’uso di droghe alla loro disponibilita o
alla generale predisposizione dei soggetti all’uso di droghe (cioe la presenza di dif-
ferenti fattori condizionanti lo stato di vulnerabilitd), piuttosto che all’uso di canna-
bis come prima droga. Il modello che I’autore usa viene chiamato “common factor”,
contrapposto alla “gateway theory”. Dal lavoro di Morral AR et al. (2002) emerge
come i dati di questa analisi siano effettivamente allineati con le altre ricerche (a 21
anni i consumatori di cannabis hanno una probabilita 157 volte superiore rispetto ai
loro coetanei di assumere sostanze piu psicoattive; dai 22 anni in su, tale probabilita
scende a 24 volte). Tuttavia, cio che differisce ¢ I’interpretazione del dato che viene
spiegato non come conseguenza dell’uso di cannabis ma come conseguenza di altri

fattori.
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Un altro articolo che fornisce dati interpretativi viene da una rivista di economia, il
Journal of Health Economics (Van Ours, 2003). Utilizzando i dati su 4.244 soggetti
di eta compresa tra i 26-47 anni raccolti da un’indagine fatta piu volte (1987, 1990,
1994 e 1997), mediante un’analisi statistica che tiene conto di piu variabili e del
tempo di esposizione a certe variabili, I’autore giunge alle seguenti conclusioni:
» Se una persona ha usato cannabis prima dei 20 anni, la probabilita cu-
mulativa per 1’uso di cocaina € del 41% a 20 anni, 50% a 25 anni e del
53% a 30 anni,
« Se una persona non ha usato cannabis, la probabilita cumulativa per
I’uso di cocaina € del 2,6% a 20 anni, 8,4% a 25 anni e del 13,9% a 30
anni,
« Un’interessante osservazione anche da un punto di vista neuropsichico
(in relazione alla teoria della maturazione cerebrale) & che se una per-
sona inizia ad usare cannabis verso i 20 anni, la probabilita di usare co-
cainaa 25 anni e pari a 9,4%. Tale valore non si discosta molto dall’8,4%
del soggetto che non ha mai usato cannabis prima dei 20 anni. Se ne
potrebbe dedurre che esisterebbero evolutivita diverse all’uso di canna-
bis anche in base all’eta di inizio e quindi al grado di sviluppo ¢ matura-

zione cerebrale (Zermiani M et al., 2011).

Tabella 3 - Percentuale di uso di cocaina in base all’eta di inizio uso di cannabis.

Cocaina
Cannabis No cannabis Cannabis
dopo i 20 anni*
20 anni 41% 2,6% 2,8%
25 anni 50% 8,4% 9,4%
30 anni 53% 13,9% 14,1%

*Van Ours, 2003

Nel 2003, sull’Economic Journal, il professor Pudney dell’Universita di Leicester
pubblico una ricerca sostanzialmente analoga a quella di Van Ours. | dati a cui fa
riferimento nel suo studio sono relativi all’indagine denominata “Youth Lifestyles
Survey” (che includeva oltre 3.000 soggetti). Nelle conclusioni I’autore afferma che

ad una prima analisi si trovano forti legami tra il precoce uso di droga ed un succes-
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sivo abuso di droghe ma non & un risultato robusto. Mediante analisi pit approfon-
dite, soprattutto valutando effetti casuali “individuo-specifici”, tali valori si ridu-
cono sensibilmente e rimangono piccoli, anche quando sono statisticamente signi-
ficativi.

Un’altra visione del fenomeno viene proposta in un articolo di Degenhardt L et al.
(2010). Lo studio e stato svolto usando uno stesso questionario in 17 paesi in tutto
il mondo; anche per i campionamenti sono stati utilizzati gli stessi criteri in modo
da garantire la maggior uniformita possibile. Cio che caratterizza questo studio € la
metodologia di analisi dei dati, diversa dagli studi precedenti, che va sotto il nome
di analisi delle variabili strumentali. L’ipotesi & che le variazioni spazio temporali
nelle prevalenze delle cosiddette gateway drugs (alcol, tabacco e cannabis) siano
spiegate da fattori che non ci si aspetta influenzino 1’uso delle droghe successive.
La domanda iniziale che I’autrice si € posta € la seguente: negli USA negli anni ‘90
si ¢ registrato un brusco calo nell’uso di tabacco, dovuto alla combinazione di cam-
pagne informative e di forti tassazioni sulle sigarette. Questa riduzione, € stata ac-
compagnata dalla riduzione nell’uso di altre droghe, in modo particolare della can-
nabis, come prevedrebbe la teoria gateway? L’originalita dello studio consiste nel
mettere sotto osservazioni paesi che negli studi precedenti non erano mai stati con-
siderati, in quanto svolti prevalentemente in paesi ad alto livello di sviluppo, con un
uso di cannabis relativamente alto. Cio che emerge da questo vasto studio e che
complessivamente la teoria gateway non viene confermata e che altri fattori possono
spiegare il passaggio verso altre droghe. Le implicazioni di questi risultati, sostiene
I’autrice, riguardano il fatto che un precoce inizio di uso di droghe, indipendente-
mente dal tipo di sostanza, pone a rischio di un uso successivo di altre droghe. Il
fattore che piu si e rilevato importanti e 1’“eta di inizio”; in secondo luogo, la “pre-
senza di disturbi mentali nei soggetti prima dei 15 anni”.

Un ulteriore studio di Van Gundy K et al. (2010) ha indagato se 1’ipotesi gateway
possa essere sostituita da altre ipotesi come la prospettiva del corso di vita (life-
course perspective). L’idea di fondo di questo approccio e che alcuni eventi nel
corso dello sviluppo, nell’utero o nella prima infanzia, siano cruciali per la salute
nell’eta adulta. Lo studio ha coinvolto 1.286 soggetti del Sud della Florida, studenti

facenti parte di uno studio ripetuto 4 volte nel tempo. I risultati mostrano che 1’uso
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di marijuana a 10 anni & collegato al successivo uso di altre sostanze illecite, anche
quando mediante analisi statistiche si considerano fattori come 1’acquisizione del
diploma, I’eta e I’esposizione a fattori traumatici. Gli autori affermano, infatti, che
I’'uso di cannabis, di per sé, aumenta 1’uso di altre sostanze illecite. Tuttavia, in
alcune condizioni I’effetto gateway non trova piena conferma, ossia I’effetto € spu-
rio o mediato da esperienze collegate all’eta. Fattori stressanti all’eta di 10 anni e
variabili del ciclo di vita sembrano spiegare il legame tra uso di cannabis a 10 anni
e I’abuso di una qualsiasi sostanza illecita. Gli autori, quindi, precisano che eventi
come lo stress e la prospettiva del corso di vita potrebbero contribuire a compren-

dere la traiettoria dell’uso delle sostanze d’abuso.

Considerazioni

Pur tenendo presente che questa sintesi non € esaustiva ma solo rappresentativa
della letteratura sull’ipotesi della cannabis come gateway verso altre sostanze come
cocaina ¢ eroina, si vuole evidenziare che I’analisi ha riguardato soprattutto gli studi
con numerosita campionarie buone e ripetute nel tempo. Un limite di tali studi & che
si basano sul riferito dei soggetti ma, essendo un limite comune, se un’influenza nei
risultati ¢’¢, la si puo trovare trasversalmente. Un aspetto meritevole di menzione &
che non ci si e limitati alle indagini cliniche ed epidemiologiche ma anche di quelle
che tengono conto di aspetti economici, come le variabili sul costo delle sostanze,
che possono spiegare parte dei passaggi. Concludendo, la maggior parte delle ricer-
che danno conferma all’ipotesi che un uso precoce di cannabis (a 16 anni o prima)
pone i soggetti a rischio di sviluppare uso di altre sostanze, oltre che della stessa
cannabis. Si osserva che anche le ricerche che nelle loro conclusioni mettono in
discussione tale ipotesi, non hanno evidenziato dati in controtendenza: cio che cam-
bia ¢ I’interpretazione del risultato. Infine, considerato quanto emerge dalla ricerca
di Degenhardt, secondo cui non é tanto la sostanza ma la prevalenza d’uso di una
sostanza in un paese a spiegare la teoria gateway, vale la pena osservare che la can-
nabis in Italia rappresenta la sostanza piu usata, sia nella popolazione studentesca

che in quella generale (Dipartimento Politiche Antidroga, 2015).
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3.6 Gli effetti del consumo di cannabis sul

cervello degli adolescenti

Gli effetti del consumo di cannabis in adolescenza

L’uso di cannabis generalmente ha inizio durante 1’adolescenza quando il cervello
e ancora in fase di sviluppo (Giedd JN et al., 2004). La ricerca ha dimostrato che i
consumatori di cannabis adolescenti presentano delle difficolta cognitive, come una
scarsa attenzione, una rallentata capacita di apprendimento e di memorizzazione,
una ridotta velocita di elaborazione cognitiva delle informazioni (Jacobus J et al.,
2009). Tali problemi neuropsicologici potrebbero avere importanti ripercussioni
sulla vita quotidiana del ragazzo, con difficolta nel raggiungimento di successi sco-
lastici e lavorativi, nonché una mancata realizzazione sociale (Porath-Waller AJ,
2009).

Jacobus e colleghi (2009) hanno pubblicato una revisione di studi sul funziona-
mento neuropsichico, la struttura ed il funzionamento cerebrale in relazione all’uso
di marijuana in adolescenza. Le ricerche mostrano significative anomalie nel fun-
zionamento neurologico associate al consumo di cannabis in adolescenza. Le con-
clusioni a cui sono giunti questi autori sono che gli adolescenti che fanno un uso
cronico di marijuana tendono a mostrare compromissione nell’attenzione, nell’ap-
prendimento, e nella velocita di processamento delle informazioni; aumento della
fatica durante I’esecuzione di compiti cognitivi; compromissione negli indicatori
oggettivi della qualita del sonno; anomalie nella struttura cerebrale. Alcune anoma-
lie appaiono persistere anche dopo un mese di astinenza, ma sembrano risolversi in
tre mesi se 1’astinenza viene mantenuta.

Le evidenze suggeriscono che gli individui che iniziano a consumare cannabis in
eta Precoce possono essere piu vulnerabili a deficit neuropsicologici duraturi ri-
spetto ai soggetti che hanno iniziato ad usarla piu tardi (Porath-Waller AJ, 2009).
Ogni deficit cognitivo prodotto dall’assunzione di cannabis in adolescenza puo
avere implicazioni non favorevoli per il successivo funzionamento in ambito scola-

stico, lavorativo e sociale, anche in eta adulta.
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Studi di neuroimmagine hanno indagato le conseguenze strutturali sul cervello de-
rivanti dall’uso di cannabis, studiando il volume, la morfometria e 1’integrita del
cervello dei consumatori di cannabis. Oltre agli studi sulla struttura cerebrale dei
consumatori di cannabis, vi sono studi che indagano il funzionamento cerebrale di
questi soggetti in stato di riposo oppure durante 1’esecuzione di un compito cogni-
tivo. Gli studi funzionali in questo settore possono ricercare il funzionamento cere-
brale della persona in stato di intossicazione acuta dalla sostanza oppure dopo un
periodo di astinenza. Esempi di entrambe le tipologie di studio vengono di seguito

descritti.

Studi di neuroimaging strutturale su adolescenti consumatori di cannabis

Studi di neuroimmagine hanno studiato il volume, la morfometria e 1’integrita del
cervello di adolescenti che fanno uso di cannabis, focalizzandosi sui sistemi asso-
ciati con la vulnerabilita ai disturbi neurocognitivi e dell’'umore. Le tecniche di Ri-
sonanza Magnetica (RM) hanno quantificato la densita dei tessuti, differenziato la
composizione dei tessuti e valutato 1’organizzazione e I’integrita dei tessuti in vivo.
Filbey FM e colleghi (2015) hanno poi esaminato lo spessore corticale, il confine
tra materia bianca e materia grigia (GWR) e I’indice di girificazione locale (LGI)
in 42 consumatori di cannabis. La regressione voxelwise ha valutato le differenze
tra coloro che avevano iniziato a consumare prima dei 16 anni e coloro che avevano
iniziato successivamente. Tra coloro che avevano iniziato a consumare prima dei
16 anni, 1’uso continuato nel passato e 1’uso presente di cannabis erano associati ad
uno spessore corticale maggiore, ad un aumentato GWR e ad un diminuito LGI.
Coloro che avevano iniziato successivamente mostravano risultati opposti. Le di-
vergenze sono state riscontrate in tutte le tre misure morfologiche della corteccia
frontale dorsolaterale anteriore. Questi risultati sono consistenti con I’interruzione
del pruning e con ’alterazione di traiettorie della maturazione cerebrale durante

I’adolescenza.
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Figura 1 — Il confronto tra inizio del consumo di cannabis prima e dopo dei 16 anni mostra
pattern morfologici diversi, sulla base dell’uso corrente di cannabis (misurata in grammi,
MJgrams) in aree sovrapposte della corteccia prefrontale anteriore. GWR, ratio confine
materia grigia/bianca; LGI, indice di girificazione locale (Filbey FM et al., 2015).

-
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Risultati analoghi sono stati ottenuti da Price JS et al. (2015) che hanno evidenziato
come tra gli adolescenti consumatori di cannabis si registrino volumi orbitofrontali
mediali e parietali inferiori piu ridotti rispetto ai coetanei non consumatori. Per al-
tro, in questo studio il risultato non risulta essere dipendente dalla quantita di can-
nabis assunta, né dal sesso del consumatore. Anche in questo caso, volumi ridotti
della corteccia orbitofrontale mediale tra i consumatori di cannabis suggeriscono
una alterazione dei processi di sviluppo neurologico.

L’impatto dell’uso di cannabis sulla girificazione della corteccia parietale e prefron-
tale e sull’are di superficie negli adolescenti € stata investigata da Shollenbarger SG
et al. (2015). Il loro studio ha coinvolto 33 consumatori di cannabis e 35 controlli
(eta 18-25 anni) ed e stato eseguito utilizzando regressioni multiple e correlazioni r
di Pearson. L’indagine ha evidenziato che 1’uso di cannabis era associato ad un iri-
ficazione ridotta nella PFC ventrale-mediale, nella PFC mediale e nei poli frontali.
Nessuna differenza, invece, é stata riscontrata negli emisferi bilaterali, nella PFC
dorsolaterale, ventro-laterale o parietale inferiore. L’uso di cannabis ¢ stato inoltre
associato con una ridotta area di superficie a sinistra: PFC mediale e ventrale-late-

rale. Tale riduzione possono avere implicazioni di tipo cognitivo per i soggetti.
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Attraverso la RM ad alta risoluzione, Medina e colleghi (Medina KL et al., 2007)
hanno esaminato il volume cerebrale di un gruppo di consumatori di cannabis ado-
lescenti (di 16-19 anni), dopo un mese di astinenza. In una delle prime analisi, €
emerso che i consumatori di cannabis adolescenti (n=26, di 15-18 anni, con forte
abuso alcolico aggiuntivo) non differivano in modo significativo dai gruppi di con-
trollo sani (n=21) nel volume ippocampale, anche se le correlazioni tra volume ip-
pocampale e memoria verbale risultavano anomale rispetto ai soggetti di controllo.
Inoltre, e stato rilevato che un incremento dell’uso di cannabis o la presenza di sin-
tomi di dipendenza predicevano fortemente un maggiore volume dell’ippocampo
sinistro. Date le difficolta osservate in questi consumatori di cannabis adolescenti a
mantenere 1’attenzione e a ripetere sequenze, ¢ stato misurato il volume della cor-
teccia prefrontale di 16 consumatori di cannabis e di 16 soggetti sani. Sono state
rilevate interazioni marginali gruppo-per-genere con la cannabis nel predire il vo-
lume della corteccia prefrontale; le femmine consumatrici di cannabis mostravano
un volume della corteccia prefrontale relativamente maggiore, mentre i maschi pre-
sentavano un volume piu ridotto rispetto al gruppo dello stesso genere (Medina KL
etal., 2009). Anche lo status del gruppo e il volume totale della corteccia prefrontale
contribuivano a predire il funzionamento esecutivo. Nei consumatori di cannabis
(in particolare nelle ragazze), un maggior volume della corteccia prefrontale era
associato ad un minor funzionamento esecutivo a fronte di un minore volume nei
gruppi di controllo. Cio indica che un maggior volume della corteccia prefrontale
nei consumatori di cannabis risulta dannoso.

Simili anomalie della struttura cerebrale sono state riscontrate in adolescenti con
disturbo bipolare. Jarvis e colleghi (2008) hanno riferito che adolescenti bipolari
con disturbo da uso di cannabis presentano una riduzione del volume di materia
grigia nel giro fusiforme sinistro, un aumento della materia grigia nel caudato de-
stro, nel giro precentrale, nel giro occipitale e fusiforme mediale destro, e nel verme
del cervelletto, rispetto agli adolescenti bipolari senza uso passato di cannabis.

In adolescenti consumatori di cannabis sono state osservate, inoltre, lievi anomalie
della materia bianca. Medina e colleghi (Medina KL et al., 2007B) hanno riscon-

trato anche che un aumento dei sintomi depressivi nei consumatori di cannabis era
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associato ad un ridotto volume della materia bianca: questo suggerisce che il con-
sumo di cannabis durante I’adolescenza potrebbe compromettere le connessioni
della materia bianca tra le aree coinvolte nella regolazione dell’umore. Gli stessi
autori hanno recentemente confermato che la qualita della materia bianca e inferiore
nei consumatori di cannabis adolescenti (n=36, 16-19 anni) rispetto ai pari sani
(n=36) (Bava S et al., 2009). Attraverso 1’'imaging del tensore di diffusione (DTI),
una tecnica di RM che quantifica i cambiamenti microstrutturali della materia
bianca, € stato riscontrato che i consumatori di cannabis presentano anisotropia fra-
zionaria notevolmente inferiore (FA) in 10 aree cerebrali, in particolare nel circuito
parietale frontale che comprende le fibre dell’area frontale inferiore, lo splenio del
corpo calloso, il giro post-centrale e il fascicolo longitudinale superiore sinistro (Fi-
gura 1). Un aumento dell’anisotropia frazionaria ¢ stato rilevato inoltre nel lobo
occipitale, nella capsula interna e nella porzione arcuata del fascicolo longitudinale
superiore, indicando un possibile sovra-reclutamento di queste aree cerebrali nei
consumatori di cannabis, rispetto ai gruppi di controllo. Con un’eccezione (DeLisi
LE et al., 2006), questi risultati sono coerenti con altri studi che dimostrano una
riduzione dell’integrita della materia bianca nei giovani adulti consumatori di can-
nabis che hanno iniziato I’uso durante I’adolescenza (Arnone D et al., 2008; Ashtari
M et al., 2009).

In uno studio di follow-up sulle relazioni tra 1’integrita della materia bianca ed il
funzionamento cognitivo, Bava e colleghi (2009) hanno evidenziato che una minore
FA nelle aree temporali era associata a scarsa attenzione, memoria di lavoro e ve-
locita di elaborazione. Una minore qualita della materia bianca nelle aree anteriori
era associata ad una minor capacita di memoria verbale. Al contrario, una maggiore
FA nelle aree cerebrali occipitali € stata correlata ad un miglioramento della memo-

ria di lavoro e della sequenza visuo-motoria.
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Figura 2 - Anisotropia frazionaria (FA) in 36 consumatori di cannabis adolescenti e 36
soggetti sani. Le aree rosse indicano minore FA nei consumatori di cannabis rispetto ai
gruppi di controllo (p<.01) (A= fascicolo longitudinale superiore sinistro, B= giro postcen-
trale, C= giro frontale inferiore), indicando una ridotta qualita della materia bianca asso-

ciata all’uso di cannabis (Bava S et al., 2009).

La ricerca di Ashtari e collaboratori (2009) ha utilizzato le scansioni di Diffusion
Tensor Imaging (DTI) che misura i movimenti delle molecole d’acqua attraverso i
tessuti cerebrali. I pattern anomali di diffusione dell’acqua che sono stati trovati in
adolescenti e giovani adulti con una storia di uso frequente di cannabis suggeriscono
un danno o un arresto dello sviluppo della guaina mielinica che circonda gli assoni
dei neuroni. Sono state evidenziate, quindi, anomalie cerebrali diffuse che coinvol-
gono in particolare aree ancora in fase di sviluppo durante gli anni dell’adolescenza,
soprattutto la connessione fronto-temporale tramite il fascicolo arcuato. Le conclu-
sioni della ricerca supportano 1’ipotesi che 1’uso cronico di cannabis durante 1’ado-
lescenza possa effettivamente alterare la normale traiettoria della maturazione ce-

rebrale (Figura 3).
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Figura 3 - In questa immagine di RM sono evidenziate in giallo le aree che presentano le
anomalie piu significative nel cervello di un fumatore cronico di marijuana (Ashtari M et
al., 2009).

Complessivamente, gli studi sopra descritti indicano che I’uso di cannabis durante
I’adolescenza puo portare ad anomalie dello sfoltimento della materia grigia e della
mielinizzazione della materia bianca nelle aree cerebrali associate alla velocita psi-
comotoria, al funzionamento esecutivo, al controllo emotivo, all’apprendimento e
alla memoria, anche dopo un mese di astinenza monitorata (Medina K. et al., 2011).
Zalesky e colleghi (2012) hanno condotto uno studio che ha indagato per la prima
volta I’impatto del consumo di cannabis specificatamente sulla connettivita delle
fibre assonali. Lo scopo di questa ricerca era esaminare le vie delle fibre assonali
dell’intero cervello per studiare i cambiamenti microstrutturali connessi all’uso pro-
lungato di cannabis e per verificare se 1’eta di inizio d’uso regolare di cannabis fosse
associata alla gravita di queste alterazioni. Allo studio hanno partecipato 59 consu-
matori di cannabis (eta media 33,4 anni, ds 10,9) con una lunga storia di uso della
sostanza e 33 soggetti di controllo (eta media 31,5 anni, ds 12,0). Tutti i consumatori
di cannabis avevano fatto uso regolare della sostanza durante 1’adolescenza o la
prima eta adulta, periodi in cui & ancora in corso lo sviluppo della materia bianca e
I recettori dei cannabinoidi risultano abbondanti proprio nelle vie della sostanza
bianca. | soggetti sono stati sottoposti a RM encefalica ed esaminati con immagini
di RM pesate in diffusione e tecniche di mappatura della connettivita cerebrale. Dai

dati € emerso che la connettivita assonale risulta compromessa nella fimbria destra
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dell’ippocampo (fornice), nello splenio del corpo calloso e nelle fibre commissurali
che si estendono fino al precuneo. In queste vie, ’analisi della diffusivita radiale e
assiale, che rappresentano una misura dell’integrita microstrutturale, ha evidenziato
un’associazione tra la gravita delle alterazioni riscontrate e 1’eta in cui ha avuto
inizio 1’'uso regolare di cannabis (Figura 4). | risultati, quindi, indicano che I’uso
precoce e prolungato di cannabis é particolarmente pericoloso per la materia bianca
del cervello in fase di sviluppo, portando ad alterazioni della connettivita cerebrale
che, secondo gli autori, potrebbero essere alla base dei deficit cognitivi e della vul-

nerabilita ai disturbi psicotici, depressivi e d’ansia dei consumatori di cannabis.

Figura 4 - La fimbria destra dell’ippocampo, la commissura ippocampale e lo splenio com-
prendevano meno fibre nei consumatori di cannabis rispetto ai non utilizzatori (P50.05,
corretto). | voxel collegati tra loro da meno fibre sono rappresentati in colore rosso e le
corrispondenti fibre tramite cui sono inter- connessi sono colorate in modo tale che: sini-
stra-destra € rosso, superiore-inferiore é blu e anteriore-posteriore ¢ di colore verde. A e B
mostrano diversi punti di vista obliqui. Lo splenio e la commissura ippocampale sono oscu-

rate in B dalla fetta sagittale dell’immagine sottostante (Zalesky A et al., 2012).

# Fimbria
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Lopez-Larson e collaboratori (2011) hanno recentemente pubblicato uno dei primi
studi che ha confrontato lo spessore corticale di un gruppo di adolescenti con uso
abituale di cannabis rispetto ad un gruppo di non consumatori della sostanza. Essi
hanno utilizzato tecniche di RM basate sulla ricostruzione della superficie corticale
per confrontare i 18 ragazzi dei due gruppi. | dati, acquisiti mediante una RM, hanno
fornito immagini tridimensionali dell’encefalo per la ricostruzione corticale e la
segmentazione volumetrica delle diverse regioni cerebrali. L’analisi statistica tra i
due gruppi si é basata sul confronto delle mappe corticali, considerando come va-
riabili covariate il genere e 1’eta dei partecipanti. 18 adolescenti con uso abitudinale
di cannabis e altrettanti soggetti di controllo non consumatori simili per eta sono
stati sottoposti ad una RM. Rispetto ai non consumatori, i ragazzi che consumavano
cannabis mostravano un ridotto spessore corticale nella corteccia frontale media
caudale destra, nell’insula bilaterale e in entrambe le cortecce frontali superiori. |
consumatori di cannabis presentavano inoltre un maggior spessore corticale nel giro
linguale bilaterale, nella corteccia temporale superiore destra, nella regione parie-
tale inferiore destra e paracentrale sinistra (Figura 5). L’aumentato spessore corti-
cale in queste regioni corrisponde da un ritardato o mancato sfoltimento delle si-
napsi neuronali meno forti, processo che normalmente avviene durante la crescita
cerebrale per consolidamento delle sinapsi pitl utilizzate. E stato inoltre riscontrato
che I’eta d’inizio d’uso cronico della sostanza correla con 1’alterato sviluppo della
sostanza grigia cerebrale nel lobo frontale. | risultati di questo studio sono coerenti
con quelli di studi precedenti che hanno documentato anomalie nelle regioni pre-
frontale e insulare. Questo studio inoltre ha individuato una riduzione dello spessore
nell’insula: questa alterazione potrebbe rappresentare un marcatore biologico di au-

mentato rischio futuro per lo sviluppo di dipendenza da stupefacenti.
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Figura 5 - Differenze nello spessore corticale dell’intero cervello tra adolescenti consuma-
tori di cannabis e controlli sani. Il colore rosso indica dove lo spessore corticale € maggiore
nei controlli rispetto ai consumatori e il colore azzurro evidenzia dove lo spessore corticale

€ maggiore nei consumatori di cannabis rispetto ai controlli (Lopez-Larson MP etal., 2011).
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Uno studio ha esaminato 1’influenza dell’uso di cannabis sulla “girificazione” del
cervello, ossia la formazione dei giri e dei solchi cerebrali (Mata I et al., 2010). I
team di ricercatori spagnoli ha studiato la morfologia del cervello in un campione
di 30 ragazzi utilizzando la RM per determinare se gli adolescenti e i giovani che
ne fanno uso abbiano anomalie cerebrali. | ricercatori hanno confrontato la confor-
mazione strutturale dell’encefalo di questi ragazzi con un gruppo di 44 volontari
sani. | risultati ottenuti dalla ricostruzione della morfologia cerebrale hanno dimo-
strato che assumendo cannabis, si assiste ad una riduzione dei solchi cerebrali in
entrambi gli emisferi, oltre ad uno spessore corticale piu sottile nel lobo frontale
destro. La formazione dei giri e dei solchi del cervello rappresenta un normale pro-
cesso evolutivo, mentre 1’uso di cannabis in giovane eta sembra portare ad impor-

tanti alterazioni morfologiche e asimmetrie emisferiche, che si manifestano attra-
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verso una rallentata girificazione cerebrale. Un cervello sotto I’effetto della canna-
bis sembra infatti rallentare o distruggere il suo normale processo evolutivo, mo-
strando una morfologia prematura, simile per struttura ad un cervello di eta inferiore
rispetto alla propria tappa evolutiva.

In letteratura sono riportati casi di attacchi di panico, disforia, deliri a contenuto
persecutorio e paranoia con il consumo di cannabis. Negli adolescenti, I’uso di can-
nabis puo inoltre favorire 1’insorgenza di disturbi psichici o slatentizzare vere e pro-
prie sindromi psichiatriche. L’analisi volumetrica con Risonanza Magnetica (RM)
delle strutture cerebrali di persone con diagnosi d’esordio schizofrenico (First-Epi-
sode Schizophrenia, FES) mostra una perdita di tessuto nervoso nella zona mediana
del cervelletto nota come “verme cerebellare”. Il cervelletto ¢ deputato al controllo
di diverse funzioni, come il linguaggio, il movimento, e di alcune emozioni come
la paura e il piacere. E una struttura ricca di recettori cannabinoidi di tipo 1 (CB1),
responsabili della diversificazione neuronale durante il processo di maturazione ce-
rebrale (Kawamura Y et al., 2006). 1l principio attivo della cannabis, legandosi ai
recettori CB1, interferisce e modifica il processo di diversificazione neuronale du-
rante 1’adolescenza, favorendo una patologia cerebellare con sintomi simili alla
schizofrenia. Cohen e collaboratori (2011) hanno studiato con RM e analisi dello
spessore corticale la sostanza grigia e bianca del cervelletto di ragazzi con diagnosi
di FES e uso 0 non uso di cannabis. E stato fatto un confronto con ragazzi senza
disturbi psichiatrici ma con uso di cannabis. Questi ultimi hanno mostrato una ridu-
zione della sostanza grigia nel lobulo cerebellare destro dipendente dalla dose di
cannabis assunta, oltre alla tendenza ad una profonda riduzione neuronale nel terzo
lobulo con una piu giovane eta di inizio d’uso della sostanza. Il volume cerebellare
totale risultava tuttavia vicino alla normalita. Al contrario, i soggetti con FES hanno
mostrato una riduzione globale del volume cerebellare piu marcatamente nel verme,
nei peduncoli e nei lobuli rispetto ai controlli. Lo studio evidenzia gli effetti neuro-
patologici della cannabis correlati alla precoce eta d’inizio d’uso della sostanza sul
cervelletto, in particolare nei soggetti senza diagnosi di FES ma consumatori di can-

nabis (Figura 6).
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Figura 6 - Dall’alto al basso, vista del cervelletto da sinistra, destra, posteriore, anteriore, e
inferiore. Le correlazione delle mappe di materia grigia cerebellare con (c) 1’eta di inizio
d’uso di cannabis, (d) gli anni d’uso, ¢ (e) I’esposizione cumulativa alla sostanza nel corso
della vita. (f) Gli effetti della storia d’uso di THC in eta giovanile sono stati Statisticamente
confermati per i lobuli destri 111, IV, e VV (Cohen M et al., 2011).
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Anche Medina e colleghi (2010) hanno studiato la morfometria del cervelletto di
adolescenti consumatori cronici di marijuana. | partecipanti allo studio sono stati 16
consumatori di cannabis e altrettanti soggetti di controllo di eta compresa trai 16 e
i 18 anni. | consumatori di cannabis sono stati sottoposti ad una RM e a dei test
neuropsicologici dopo un mese di astinenza dalla sostanza. Dall’analisi delle imma-
gini di RM pesate in T1 é stato riscontrato un incremento del volume del verme del
cervelletto posteriore inferiore nei consumatori di cannabis rispetto ai gruppi di con-

trollo. Tale incremento era associato ad un minor funzionamento esecutivo.

Studi di neuroimaging funzionale su adolescenti consumatori di cannabis

Oltre agli studi sulla struttura cerebrale dei consumatori di cannabis, vi sono studi
che indagano il funzionamento cerebrale di questi soggetti in stato di riposo oppure
durante ’esecuzione di un compito cognitivo. Gli studi funzionali in questo settore
possono indagare il funzionamento cerebrale della persona in stato di intossicazione

acuta dalla sostanza oppure dopo un periodo di astinenza.
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L’uso di cannabis comincia generalmente durante 1’adolescenza, un periodo durante
il quale I cervello subisce profonde modifiche in aree dense di recettori cannabinoidi
e che possono mediare la regolazione delle emozioni e del controllo. Una review di
Lorenzetti V e colleghi (2016) ha investigato 1’impatto dell’uso di cannabis da parte
degli adolescenti sulle funzioni cerebrali attraverso I’analisi di risultati ottenuti dalla
risonanza magnetica funzionale. Sono stati presi in considerazione 13 studi condotti
su adolescenti consumatori (13-18 anni) in relazione alle performance in compiti di
working memory, processi di inibizione e di gratificazione. La maggior parte degli
studi ha riscontrato funzioni cerebrali alterate tra gli adolescenti consumatori, ma
invariate performance in relazione ai vari compiti assegnati. Le differenze pit mar-
cate sono state individuate nel network front-parietale, responsabile della media-
zione del controllo cognitivo. Alcuni studi hanno investigato i fattori confonden-
doti, come I’uso di alcol e tabacco, psicopatologie, storia famigliare di disturbi psi-
chiatrici o uso di sostanze. In conlcusione, la review ha messo in luce un’attivita
anomala del network fronto-parietale, in particolare negli adolescenti con uso in-
tenso di cannabis, evidenziando come le alterazioni funzionali possano riflettere un
meccanismo neurale compensatorio che consente di mostrare comunque comporta-
menti, e performance, normali. Rimane ad oggi la necessita di spiegare se 1’esposi-
zione alla cannabis sia una causa o una conseguenza di tali alterazioni.

Uno studio longitudinale (Camchong J et al., 2016) ha messo a confronto la connet-
tivita funzionale delle reti frontalmente mediate tra 43 controlli sani (20 femmine e
23 maschi; etd media 16.5 £ 2.7) e 22 adolescenti consumatori di cannabis (8 fem-
mine e 14 maschi; eta media 17.6 £ 2.4). Aumenti di connettivita funzionale tra la
corteccia cingolata anteriore caudale (ACC) e il giro frontale superiore sono state
riscontrate, nel tempo, tra gli astinenti ma non tra i consumatori. Inoltre, una con-
nettivita piu bassa tra la corteccia ACC caudale e la corteccia orbito-frontale valu-
tata all’inizio dello studio era predittiva si una maggior quantita di cannabis consu-
mata nei successivi 18 mesi. Infine, maggiori erano le quantita di cannabis consu-
mate nei 18 mesi di studio, minore era la valutazione del quoziente intellettivo e piu
lenta la funzionalita cognitiva. Lo studio dimostra quindi che 1’esposizione alla can-
nabis in adolescenza puo portare a conseguenze dannose sulla connettivita funzio-

nale cerebrale, sull’intelligenza e sulle funzioni cognitive.
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Figura 7 — (A) cervello MNI tridimensio-
nale con sezioni a x = -12 y =9, z =43 che
mostrano regioni a connettivita funzionale
ridotta in adolescenti consumatori di can-
nabis (CUD) rispetto ai coetanei non con-
sumatori (HC): (1) ACC caudale (in rosso)
e (2) DLPFC sinistra (verde). (B) Grafico
che rappresenta la traiettoria di connettivita
funzionale al tempo T1 e al tempo T2 per i
CUD e per gli HC. I CUD mostrano una
connettivita fortemente ridotta nel tempo, a
differenza degli HC (Camchong J et al.,
2016).

Figura 8 — (A) cervello MNI tridimensio-
nale con sezioni a x = -12 y =9, z =11 che
mostrano regioni a connettivita funzionale
ridotta in adolescenti consumatori di can-
nabis (CUD) rispetto ai coetanei non con-
sumatori (HC): (1) ACC caudale (in rosso)
e (2) SFG sinistra (in verde). (B) Grafico
che rappresenta la traiettoria di connettivita
funzionale al tempo T1 e al tempo T2 per i
CUD e per gli HC. | CUD mostrano una
connettivita fortemente ridotta nel tempo, a
differenza degli HC (Camchong J et al.,
2016).
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In alcuni studi che utilizzano le neuroimmagini su adolescenti (Padula CB et al.
2007; Tapert SF et al., 2008), non emergono differenze significative in termini di
prestazione a compiti specifici. Tuttavia, emergono differenze significative a livello
di attivazione cerebrale tra consumatori di cannabis e soggetti di controllo. Alcuni
studi hanno utilizzato la fMRI per identificare i pattern di attivita cerebrale che sono
specifici dell’uso di cannabis in adolescenza. In generale, i ricercatori hanno con-
frontato il segnale del livello dipendente dall’ossigenazione del sangue (BOLD) tra
gli adolescenti che hanno fatto uso di cannabis e quello del gruppo di controllo du-
rante la prestazione in identici compiti cognitivi. Per accertarsi che le differenze tra
I due gruppi fossero verosimilmente attribuibili all’uso cronico della sostanza e non
semplicemente agli effetti acuti, ai partecipanti di questi studi é stato richiesto di
mantenere I’astinenza da tutte le droghe illecite per almeno 28 giorni prima di sot-

toporsi alla RM. Giovani adulti che iniziano a far uso di cannabis precocemente
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(prima dei 16 anni) mostrano piu accentuate anomalie del funzionamento cerebrale
rispetto a coloro che iniziano piu tardi (Becker B et al., 2010).

Gli studi su adolescenti con fMRI hanno rilevato anomalie della corteccia prefron-
tale, dei pattern di attivazione limbica e parietale nei consumatori di cannabis, ri-
spetto ai gruppi di controllo, in risposta all’inibizione cognitiva (Tapert SF et al.,
2007), della memoria verbale di lavoro (Jacobsen LK et al., 2007; Jager G et al.,
2010), e della memoria spaziale di lavoro (Schweinsburg AD et al., 2005, 2008).
Jager e colleghi (2010) hanno riportato che adolescenti consumatori (di 13-19 anni)
mostrano un’eccessiva attivazione delle aree della corteccia prefrontale durante un
compito di memoria verbale, specialmente durante la codifica iniziale, rispetto ai
soggetti di controllo non consumatori.

Tapert e colleghi (2007) hanno evidenziato una risposta cerebrale anomala ad un
compito di controllo inibitorio (go/no-go) con fMRI. Sono stati confrontati un
gruppo di consumatori di cannabis dopo 28 giorni di astinenza monitorata e un
gruppo di coetanei non consumatori della sostanza. Gli adolescenti che hanno fatto
uso di marijuana hanno mostrato una maggiore attivazione, in particolare nella cor-
teccia prefrontale dorsolaterale e in quella parietale. Tenuto conto dell’uso di alcol,
1 consumatori di cannabis mostravano un aumento dell’attivazione della corteccia
prefrontale dorsolaterale destra, frontale mediale bilaterale, parietale e occipitale
durante compiti di controllo inibitorio, rispetto al gruppo di controllo, e avevano un
rendimento piu scarso (Figura 9). Questo risultato suggerisce che gli adolescenti
che hanno fatto uso di cannabis necessitano di risorse neurali aggiuntive rispetto ai
coetanei per mantenere adeguato il controllo esecutivo durate la risposta inibitoria.
Quindi, anche dopo 28 giorni di astinenza, essi fanno maggior fatica nel processa-

mento cerebrale durante questo tipo di compito.
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Figura 9 - Differenze nel segnale BOLD durante un compito di inibizione del comporta-
mento tra adolescenti consumatori di marijuana dopo 28 giorni di astinenza monitorata e
adolescenti non consumatori. Le aree in blu mostrano dove i consumatori hanno avuto una
risposta BOLD piu significativa durante le prove inibitorie (no-go) rispetto ai non consu-
matori (Tapert SF et al., 2007).

BA6 mediale

Schweinsburg e i suoi collaboratori (2008), invece, hanno visto che gli adolescenti
con una storia di uso piu intenso di cannabis (ad esempio, con inizio precoce, per
un periodo piu lungo, per piu volte nel corso della vita) hanno mostrato una minor
attivazione rispetto a coloro che ne hanno fatto un uso pitu moderato o hanno iniziato
pit recentemente. Questo suggerisce che 1’esposizione alla cannabis puo avere dif-
ferenti effetti sul cervello durante lo sviluppo adolescenziale, e che i meccanismi
compensatori possono vacillare dopo un uso eccessivo della sostanza. L’uso di can-
nabis in adolescenza e stato anche associato ad un aumento dell’attivazione nelle
aree parietali, temporali superiori, ippocampali, e nel cingolato posteriore durante
compiti che richiedono I’utilizzo della memoria di lavoro, e un aumento dell’attiva-
zione frontale e parietale durante compiti di inibizione della risposta (Schweinsburg
AD et al. 2008a). | consumatori di cannabis adolescenti con un uso passato piu ri-
dotto mostravano maggior attivazione sia nei compiti di inibizione cognitiva che di

memoria di lavoro spaziale (Tapert SF et al., 2007; Schweinsburg AD et al., 2008),
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mentre gli adolescenti con un uso passato piu intenso (esordio precoce, durata mag-
giore, maggiore uso nel corso della vita) avevano un’attivazione minore di quella
dei soggetti di controllo. Questo risultato indica che durante 1’esposizione iniziale
alla cannabis il cervello potrebbe compensare efficacemente attraverso il recluta-
mento di risorse neuronali aggiuntive, sebbene questa compensazione potrebbe non
funzionare in caso di aumentata esposizione negli anni dell’adolescenza. Rimane
ancora poco chiaro se sia possibile un recupero del funzionamento cerebrale dopo
un’astinenza protratta.

Nello studio di Schweinsburg (2010), consumatori di cannabis recenti hanno mo-
strato un’aumentata attivazione in aree cerebrali quali I’insula e la corteccia pre-
frontale rispetto ai consumatori astinenti (Figura 10). Queste evidenze preliminari
indicano che I’insufficiente risposta cerebrale osservata nei consumatori di cannabis
adolescenti potrebbe cominciare a normalizzarsi dopo alcune settimane di astinenza
(Medina KL & Tapert SF, 2011).

Figura 10 - L’insufficiente riposta cerebrale ad un compito di memoria di lavoro spaziale
sembra normalizzarsi dopo alcune settimane di astinenza nei consumatori di cannabis ado-
lescenti. Consumatori recenti mostrano un aumento dell’attivazione BOLD (rosso) nelle
aree cerebrali dell’insula e della corteccia prefrontale rispetto ai consumatori astinenti (Sch-
weinsburg AD et al., 2010).
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Evidenze di una riorganizzazione dei network neuronali in adolescenti con storia di
uso cronico di cannabis sono state trovate nell’esecuzione di compiti che compor-
tano 1’utilizzo della working memory (memoria di lavoro) riguardante lo spazio. In
entrambi i gruppi, una prestazione migliore di working memory spaziale e stata
correlata con 1’attivazione di un network che supporta la percezione spaziale e la
memoria di lavoro, che include la corteccia prefrontale e le regioni parietali (Sch-
weinsburg AD et al. 2008b). Tuttavia, gli adolescenti che fanno uso di cannabis
hanno mostrato un modello diverso rispetto al gruppo di controllo, con un incre-
mento dell’attivazione nel lobo parietale destro insieme ad una diminuita attiva-
zione nella corteccia prefrontale dorsolaterale destra. Questo risultato suggerisce un
indebolimento nella capacita di fare affidamento ai centri del funzionamento esecu-
tivo ed un passaggio ai network che servono per i compiti spaziali e i processi at-
tentivi. L’aumento dell’affidamento alle zone parietali durante 1’esecuzione di com-
piti in cui € necessario I’impiego della memoria di lavoro riferita allo spazio ¢ stata
replicata in un’altra ricerca (Padula CB et al., 2007), e una correlazione positiva tra
la performance ¢ 1’attivazione del giro temporale superiore sinistro negli adolescenti
che consumano cannabis suggerisce che essi abbiano impiegato le strategie verbali
per raggiungere buoni punteggi nella prestazione al compito, cosa che non si € ve-
rificata nel gruppo di controllo. Nei soggetti che consumano cannabis vi sarebbe,
dunque, un’alterazione dei percorsi neurali necessari per affrontare il compito ri-
chiesto.

L’efficace inibizione della risposta ¢ una componente chiave del recupero dalla di-
pendenza. Alcune ricerche suggeriscono che 1’inibizione della risposta possa essere
migliorata attraverso la contingente ricompensa. Lo studio di Chung e colleghi
(2010) ha esaminato ’effetto dell’incentivo monetario sull’inibizione della risposta
in adolescenti con e senza uso di cannabis utilizzando un compito di ricompensa
svolto durante la fMRI. Questo compito permette di indagare come la ricompensa
(incentivo monetario) potrebbe modulare il controllo inibitorio nel corso delle tre
fasi del compito: presentazione dello stimolo (ricompensa o prova neutra), prepara-
zione della risposta ed esecuzione della risposta. Gli adolescenti con disturbo da uso
di cannabis nel corso della vita (n = 12) sono stati confrontati con un gruppo di
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controllo. L’incentivo monetario ha facilitato il controllo inibitorio negli adole-
scenti che avevano usato cannabis; per i controlli sani, la differenza nel tasso di
errore per le prove neutre e con ricompensa non e risultata significativa. Non sono
emerse differenze significative in termini di prestazioni comportamentali tra i
gruppi nelle prove neutre e di ricompensa, tuttavia, sono state trovate differenze di
gruppo nell’attivazione cerebrale regionale. Durante la fase di preparazione della
risposta nelle prove di ricompensa, i ragazzi consumatori di cannabis, rispetto ai
controlli, hanno mostrato una maggior attivazione delle aree prefrontali e del con-
trollo oculo-motorio, regioni del cervello che sono state associate con I’efficace ini-
bizione della risposta (Figura 11). I risultati di questo studio, quindi, indicano dif-
ferenze nell’attivazione cerebrale tra adolescenti con disturbo da uso di cannabis e
soggetti di controllo mentre si preparano ad inibire una risposta prepotente nel con-
testo di una ricompensa, e sostengono un possibile ruolo degli incentivi nel miglio-

rare I’inibizione della risposta tra i giovani consumatori di cannabis.

Figura 11 - Confronto tra adolescenti con disturbo da uso di sostanze e soggetti di controllo
durante il periodo di preparazione: regioni di interesse selezionate e tempi associati (Chung
T et al., 2010).
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Vi sono pochi dati sugli esseri umani che documentano in vivo i cambiamenti bio-
chimici del cervello dopo I’esposizione cronica alla cannabis. Gli studi precedenti
con la spettroscopia di RM protonica hanno dimostrato una riduzione del glutam-
mato nei gangli della base e dei livelli di N-acetilaspartato nella corteccia prefron-
tale dorsolaterale in adulti consumatori cronici di marijuana. Studi simili non sono
stati riportati in popolazioni di adolescenti. Un recente studio di Prescot e collabo-
ratori (2011) ha utilizzato la spettroscopia di RM protonica per determinare se ci
fossero riduzioni di glutammato, N-acetilaspartato e/o concentrazioni di altri meta-
boliti protonici nella corteccia cingolata anteriore (ACC) di adolescenti consuma-
tori di cannabis rispetto ai non consumatori della sostanza. 17 adolescenti che face-
vano uso di cannabis (eta media 17,8 anni) e altrettanti soggetti di controllo (eta
media 16,2 anni) sono stati sottoposti ad una RM. | consumatori di cannabis pre-
sentavano una riduzione statisticamente significativa nella corteccia cingolata ante-
riore di glutammato, N-acetil-aspartato, creatina totale e mioinositolo. Non sono
state rilevate differenze significative nella materia bianca e grigia o nel contenuto
del liquido cerebrospinale tra i due gruppi. I ridotti livelli di glutammato e N-aceti-
laspartato nel campione di adolescenti consumatori di marijuana sono coerenti con
1 precedenti dati di |H MRS sugli esseri umani, e probabilmente riflettono un’alte-
razione della neurotrasmissione e dell’integrita neuronale glutammatergica nel cin-
golato anteriore in questi individui. I minori livelli di creatina totale e mioinositolo
osservati in questi soggetti possono suggerire rispettivamente un’alterazione dello
stato energetico e del metabolismo gliale nella ACC.

Con la tecnica SPECT in cui si utilizzano isotopi ad emissione di raggi gamma (fo-
toni singoli), si possono condurre degli studi di flusso ematico cerebrale che con-
sentono di visualizzare la distribuzione del tracciante radioattivo. Questa tecnica ha
permesso di approfondire le conoscenze su alcune patologie come il deterioramento
mentale. Le immagini vengono esaminate per simmetria e livelli di attivita indicate
da tonalita di colore e comparate alle immagini di cervelli di soggetti sani. L’imma-
gine SPECT di un cervello normale rivela una distribuzione omogenea e uniforme
del tracciante in tutta la corteccia cerebrale, e il cervelletto risulta I’area che mostra
I’attivita piu intensa. Gli esperti di solito sono allertati se si presenta una di queste

tre situazioni:
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+  E visibile troppa attivita in una certa area

+ Si vede troppo poca attivita in una certa area

+ Si vedono aree asimmetriche di attivita, che dovrebbero invece essere sim-

metriche.

Studi di casi singoli con la SPECT (Amen DG & Waugh M, 1998) suggeriscono
che il consumo di cannabis causa tipicamente una diminuzione della perfusione
ematica nel lobo temporale. Il danno puo essere leggero o grave a seconda di quanto
tempo e quanto frequentemente la persona ha usato la sostanza, quali altre sostanze

ha assunto e quanto vulnerabile ¢ il cervello del soggetto (Figure 9-12).

Figura 12 - Immagine SPECT del metabolismo cerebrale di un soggetto che non fa uso di

cannabis (vista della superficie inferiore del cervello) (Amen DG & Waugh M, 1998).

Figura 13 - Soggetto di 16 anni; 2 anni di consumo giornaliero di cannabis (vista della
superficie inferiore, diminuzione dell’attivita della corteccia prefrontale e del lobo tempo-

rale) (Amen DG & Waugh M, 1998).
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Figura 14 - Soggetto di 18 anni; 3 anni di consumo di cannabis 4 volte alla settimana (vista
della superficie inferiore, diminuzione dell’attivita della corteccia prefrontale e del lobo

temporale) (Amen DG & Waugh M, 1998).

Figura 15 - Soggetto di 28 anni; 10 anni di uso di cannabis soprattutto nel fine settimana
(vista della superficie inferiore, diminuzione dell’attivita della corteccia prefrontale e del

lobo temporale) (Amen DG & Waugh M, 1998).

Di interesse anche lo studio di Heitzeg MM e colleghi (2015) in cui viene investi-
gato I’impatto dell’uso di cannabis durante I’adolescenza sul funzionamento emo-
zionale e sui suoi mediatori. 40 soggetti sono stati inclusi in questo studio longitu-
dinale condotto in Michigan. Dati sul consumo di cannabis sono stati raccolti
dall’infanzia. 20 partecipanti sono stati classificati come consumatori intensi di can-
nabis; gli altri come consumatori minimi. Due aspetti della funzionalita emozionale-
emotivita negativa e resilienza sono sati valutati in 3 momenti diversi: a 13 anni, a

19 anni e a 23 anni. I ddati hanno evidenziato che I’emotivita negativa era diminuita
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e la resilienza aumentata nei soggetti controllo ma non nei consumatori intensi di
cannabis. In paragone, i consumatori intensi mostravano una minor attivazione alle
parole negative nella corteccia temprale, prefrontale e occipitale, nell’insula e
nell’amigdala. Questi risultati supportano 1’ipotesi che il consumo di marijuana in

adolescenza, soprattutto se intenso, pud compromettere futuri outcome emotivi.

Considerazioni

Generalmente, 1’inizio d’uso della cannabis avviene durante gli anni dell’adole-
scenza (Degenhardt L et al., 2008). Dagli studi sugli animali e sugli umani emerge
che I’adolescenza ¢ un periodo di vulnerabilita poiché € una fase cruciale per lo
sviluppo cerebrale che durante questo periodo raggiunge il suo picco (Giedd JN et
al., 1999). Gli adolescenti che usano cannabis regolarmente infatti presentano in
genere una riduzione della velocita psicomotoria, della ripetizione sequenziale,
dell’attenzione complessa, dell’inibizione cognitiva e dell’apprendimento verbale
rispetto agli adolescenti astinenti. Tali difficolta cognitive permangono anche dopo
almeno un mese di astinenza, anche se vi sono evidenze che un’astinenza protratta
per almeno tre mesi potrebbe portare al recupero di questi deficit. Gli studi qui pre-
sentati indicano che il consumo cronico di cannabis durante gli anni dell’adole-
scenza provocano anomalie strutturali della materia grigia e della materia bianca
che sono correlate ai deficit cognitivi menzionati sopra. Infine, aumentano le evi-
denze secondo cui 1’uso abitudinale di cannabis in eta adolescenziale potrebbe com-
promettere I’attivazione cerebrale, causando un’insufficiente attivazione neurale
precoce e una diminuita attivazione con un uso continuato in eta adulta. Anche se
la maggioranza degli studi citati sopra hanno tenuto conto della storia familiare
d’uso di sostanze ed escluso la comorbidita con disturbi psichiatrici, ¢ ancora diffi-
cile determinare se le anomalie cerebrali e cognitive possano essere precedenti
all’inizio dell’uso di cannabis. | fattori di rischio associati alla sperimentazione pre-
coce di sostanze (quali ad esempio, scarsa inibizione cognitiva, disturbi della con-
dotta, e storia familiare di uso di sostanze) sono essi stessi correlati a lievi anomalie
cerebrali (Nigg JT et al., 2004; Tapert SF & Brown SA, 2000; Tapert SF et al.,
2002). Percio, sarebbero necessari studi longitudinali su adolescenti prima che av-
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venga I’esposizione alla cannabis per verificare 1’influenza dell’uso cronico di can-
nabis in eta precoce sullo sviluppo cerebrale degli adolescenti. Queste lievi anoma-
lie cerebrali e deficit cognitivi negli adolescenti potrebbero determinare importanti
conseguenze psicologiche. Gli effetti cronici di forte consumo di cannabis sul cer-
vello potrebbero indurre problemi cognitivi ancora piu marcati negli adolescenti che
fanno uso di cannabis (Cohen-Zion M et al., 2007). Questa compromissione cogni-
tiva potrebbe determinare un minor rendimento scolastico, scelte potenzialmente
rischiose, scarso controllo emotivo (Kloos A et al., 2009).

Secondo alcuni ricercatori (Medina KL & Tapert SF, 2011), alla luce di questi ri-
sultati, e di fondamentale importanza diffondere i risultati della ricerca a genitori,
insegnanti e clinici per aiutare a prevenire il forte consumo di cannabis e ad identi-
ficare gli adolescenti a maggior rischio di problemi neurocognitivi. Poiché gli ado-
lescenti potrebbero essere particolarmente vulnerabili, & necessario identificare pre-
cocemente 1’uso di cannabis e cercare trattamenti efficaci per aiutare gli adolescenti

a smettere 1’uso di questa sostanza.
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3.7 Alterazionicerebrali correlate al consumo di

cannabis negli adulti

Numerosi studi di neuroimmagine hanno dimostrato come 1’assunzione di cannabis
sia associata ad alterazioni della capacita cognitiva ed affettiva (MacDonald K et
al., 2016; Casey SE et al., 2015; Zalesky AN et al., 2012). La sostanza agisce a
livello del metabolismo cerebrale con cambiamenti sia funzionali che strutturali del
tessuto nervoso.

Uno studio americano (Silveri MM et al., 2011) ha investigato I’effetto della can-
nabis sui principali metaboliti cerebrali applicando la tecnica di Spettroscopia Pro-
tonica con Risonanza Magnetica (H1-MRS) per confrontare i livelli metabolici in
15 giovani con diagnosi di dipendenza da cannabis (eta media = 21.2 + 3.4) e 11
giovani controlli sani non consumatori (eta media = 25 + 4.8). Le immagini di spet-
troscopia sono state acquisite con una RM a campo magnetico ultra-alto (4.0 Tesla)
utilizzando particolari sequenze bidimensionali (2D J-resolved) che hanno per-
messo di quantificare nell’intera superficie 1 metaboliti a livello dei gangli basali e
nel talamo, nel lobo temporo-parietale e occipitale della sostanza grigia e bianca
cerebrale. Questo metodo di indagine ha permesso di ottenere spettri di alta qualita
ed analisi di regressione per esaminare la concentrazione dei metaboliti relativi alla
zona di campionamento (Figura 1). Dai risultati € emerso un alterato rapporto di
concentrazione di mioinositolo (ml) su creatina (Cr) nel gruppo di ragazzi consu-
matori di cannabis mentre nel gruppo di controllo il rapporto ml/Cr risultava au-
mentato nella sostanza bianca rispetto alla grigia. Le analisi di correlazione tra dati
di MRS e i dati comportamentali hanno mostrato delle relazioni significative tra
concentrazione di ml/Cr nella sostanza bianca, impulsivita auto-riferita e disturbi
dell’umore. Questi risultati preliminari suggeriscono che il mioinositolo e la distri-
buzione di questo metabolita a livello gliale ¢ alterata dall’uso di cannabis e, in
particolare nei giovani maschi, € associata a sintomi comportamentali e affettivi

spesso auto-riferiti dai consumatori.
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Figura 1 - A-C. A) Rappresentazione di una sezione assiale del cervello mediante se-
quenza MRI pesata in T1 e sovrapposta griglia di spettroscopia per 1’analisi dei metaboliti
cerebrali. B) Grafici corrispondenti agli spettri misurati nella materia grigia parieto-occi-
pitale (B-1, B-2, B-3) e nella materia grigia dello striato (B-4). C) Rappresentazione spet-
troscopica dei principali metaboliti, mediante software di analisi LCModel. Abbrevia-
zioni: Glu, Glutammato; Gln, Glutammina; Myo-I, mioinositolo; Cho, Colina; Cre, Crea-
tina; NAA, N-acetil-aspartato (Silveri MM et al., 2011).
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La cannabis agisce legandosi a specifici recettori cannabinoidi che si trovano in
numerose regioni del cervello, compresi quelli coinvolti nel meccanismo cerebrale

di ricompensa e nel processo decisionale. Tuttavia, non é ancora chiaro ’effetto a
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lungo termine della cannabis sul meccanismo di ricompensa cerebrale, un processo
alla base delle capacita decisionali dell’uomo. Nel presente studio, utilizzando una
metodica PET [150], gli studiosi hanno misurato I’attivita cerebrale di consumatori
cronici di marijuana, astinenti dalla sostanza da circa 24 ore prima della scansione
PET, confrontati poi con un gruppo di controllo di non consumatori (Vaidya JG et
al., 2011). Tutti i partecipanti hanno eseguito un compito di decisione monetaria, lo
lowa Gambling Task (IGT), solitamente utilizzato perché in grado di attivare la
corteccia prefrontale ventromediale (vmPFC), una regione del cervello fortemente
coinvolta nei processi decisionali. Durante 1’esame PET, i partecipanti hanno ese-
guito una versione standard e una variante del compito IGT, oltre che un compito
di controllo. Il gruppo di soggetti dipendenti dalla cannabis non ha mostrato presta-
zioni comportamentali diverse da quelle del gruppo di controllo nella versione stan-
dard del compito IGT, ma significativamente peggiori rispetto ai controlli nella va-
riante del test. Da un punto di vista metabolico, entrambi i gruppi hanno mostrato
un aumento del flusso ematico cerebrale regionale (rCBF) nella vmPFC in entrambe
le versioni dell’IGT (Figura 2), rispetto al compito di controllo. Nei due gruppi di
confronto, i soggetti dipendenti dalla cannabis hanno mostrato un rCBF significati-
vamente maggiore rispetto ai controlli, nella vmPFC durante il compito IGT nella
versione standard, e una maggiore attivita cerebellare in entrambe le versioni
dell’IGT. Inoltre, la durata d’uso della sostanza, ma non 1’eta di primo uso, € asso-
ciata ad una maggiore attivita neuronale nella vmPFC. Lo studio dimostra come i
soggetti con dipendenza cronica da cannabis, quando eseguono un compito di ri-
compensa come il test IGT, mostrano una maggiore attivazione dei circuiti neurali
coinvolti nel processo decisionale, di elaborazione della ricompensa (vmPFC) e di
apprendimento probabilistico (cervelletto). Questo significa che per prendere delle
decisioni e/o fare della scelte vengono richieste maggiori risorse cerebrali con un

maggiore sforzo cognitivo.
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Figura 2 - Aree di diversa attivazione neuronale in consumatori cronici di marijuana e sog-
getti di controllo, durante 1’esecuzione di un compito di decisione monetaria. I soggetti che
consumano cannabis mostrano una maggiore attivazione della corteccia prefrontale ven-
tromediale (vmPFC) e nell’emisfero cerebellare destro (frecce in verde) rispetto ai soggetti

non consumatori (Vaidya JG et al., 2011).

Consumatori marijuana > Controlli

Santos MR e collaboratori (Santos MR et al., 2010) hanno condotto una revisione
sistematica della letteratura per valutare gli effetti specifici della cannabis sulla
struttura e sul funzionamento cerebrale. La loro ricerca si e focalizzata sugli studi
che hanno valutato i cambiamenti cognitivi associati all’uso acuto e cronico della
sostanza. Sono stati considerati 66 studi, di cui 41 hanno soddisfatto i criteri di in-
clusione. Di questi, 33 studi hanno utilizzato tecniche di imaging funzionale
(SPECT/PET/fMRI) e 8 di imaging strutturale (RM volumetrica / DTI). L’elevato
grado di eterogeneita tra gli studi ha precluso 1’utilizzo di una meta-analisi. | risul-
tati degli studi funzionali generalmente indicano che a riposo il flusso di sangue,
globalmente e nella corteccia prefrontale, sono piu bassi nei consumatori di canna-
bis rispetto ai controlli. I risultati degli studi di attivazione con un compito cognitivo
non sono coerenti a causa dell’eterogeneita dei metodi utilizzati. Studi di sommini-
strazione acuta di THC o marijuana, mostrano un aumento dell’attivita neurale a

riposo e dell’attivazione della corteccia cingolata e frontale anteriore durante com-
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piti cognitivi. Gli studi di neuroimmagine funzionale suggeriscono una modula-
zione del metabolismo globale e prefrontale sia durante lo stato di riposo che dopo
la somministrazione di THC o di sigarette di marijuana. Esiste inoltre una minima
evidenza degli effetti della cannabis anche sulla struttura del cervello, quindi la so-
stanza va ad agire non solo sulla funzionalita delle cellule nervose ma anche sulla
struttura e microstruttura del tessuto cerebrale. L’analisi dei risultati finora raccolti
sugli effetti neurotossici della cannabis evidenziano quindi la presenza di altera-
zioni funzionali (modulazione dell’attivita dei neuroni ¢ variazioni del flusso san-
guigno) come conseguenza della compromissione dei circuiti neurali, ma anche
anomalie strutturali della sostanza grigia e bianca (Santos RM et al., 2010; Schubart
CD et al., 2006).

Le indagini sugli effetti delle alterazioni cognitive indotte dalla cannabis sono state

valutate mediante compiti che richiedono al soggetto una capacita di controllo ese-

cutivo, la capacita d’inibizione e il processo decisionale. I cannabinoidi endogeni

CB-1 regolano numerose risposte emotive, tra cui 1’ansia, il controllo dell’umore

e ’aggressivita (Howlett AC et al., 1984, Slipetz D et al., 1995, Felder CC et al.,

1995; Bouaboula M et al., 1995, 1996; Mackie K et al., 1992; Twitchell W et al.,

1997). Nonostante il coinvolgimento del sistema emotivo, poco si sa sulle risposte

dei consumatori di cannabis agli stimoli affettivi. La corteccia cingolata anteriore

e I’amigdala giocano un ruolo chiave nell’inibizione di comportamenti impul-

sivi e nella regolazione affettiva, e gli studi con PET e fMRI hanno dimo-

strato cambiamenti nelle suddette regioni in fumatori di cannabis. Le alterazioni

di umore e di percezione spesso osservate nei fumatori di cannabis potrebbero de-

rivare da un alterato sistema di risposta neurale, cosi come € stato rilevato in uno

studio con fMRI (Gruber SA, 2009) in 15 fumatori cronici di marijuana (MJ) ri-

spetto a 15 soggetti non fumatori (NC), durante la visione di espressioni emotiva-

mente diverse (volti di persone felici o impaurite) mediante tecnica di maschera-

mento. | volti presentavano una maschera in modo da non rendere consciamente

evidente lo stato espressivo. Sebbene le analisi delle misure cliniche e demografi-

che non evidenzino differenze significative tra il gruppo di fumatori e il gruppo di

controllo, i fumatori di cannabis hanno mostrato una diminuita attivazione neuro-

nale sia nella corteccia cingolata anteriore; che a livello dell’amigdala, durante la
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visione di stimoli affettivi rispetto ai controlli. Questi ultimi al contrario, hanno
mostrato un aumento relativo di attivazione nelle stesse regioni. | risultati indicano
che 1 fumatori cronici di marijuana presentano un’alterata attivazione dei sistemi
cerebrali frontali e delle strutture limbiche durante la visione di volti emotivamente
espressivi. Le aree cerebrali frontali e limbiche sono caratterizzate da un’alta den-
sita di recettori cannabinodi CB-1. Questi dati suggeriscono differenze di elabora-
zione affettiva nei fumatori cronici di cannabis rispetto ai non fumatori, anche
quando gli stimoli sono presentati sotto il livello di elaborazione cosciente, e pon-
gono I’accento sulla probabilita che i fumatori di marijuana elaborino le informa-
zioni emotive in modo diverso da quello dei non fumatori. Tale fenomeno puo
portare a conseguenze negative per la capacita di elaborazione dell’informazione

emozionale nei soggetti consumatori di cannabis.

Tabella 1 - Regioni cerebrali identificate durante la visione di espressioni piacevoli nella
condizione NC>MJ e MJ>NC (Gruber SA et al., 2009).

Coordinate di Ta-

Aree cerebrali lairach k t z
X y z

NC > Lobo frontale destro, giro 4 23 36 30 212 202

MJ cingolato, giro frontale me-

Cingo-  dio, Area di Brodmann 32

lato

Amig- Lobo limbico sinistro, -18 -2 -20 58 251 2.36

dala amigdala, uncus, area di

Brodmann 34
Lobo limbico destro, uncus 26 2 -20 24 264 247

MJ > Lobo limbico destro, giro 20 -10 42 43 3.62 342

NC cingolato, lobo frontale,
Cingo-  sub-girale
lato Lobo limbico destro, giro 20 -40 30 44 346 3.12

cingolato, Area di Brod-
mann 31, lobo frontale,
sub-girale, lobo parietale,
precuneo
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Figura 3 - Immagini di RM dell’encefalo nel piano sagittale ¢ coronale. L’area in giallo
corrisponde all’attivazione della corteccia cingolata durante la visione di stimoli piacevoli
(facce sorridenti) in a) soggetti sani e b) consumatori di cannabis. Si noti la diminuita atti-
vazione della corteccia cingolata in questi ultimi (Gruber SA et al., 2009).

E’ stata usata la risonanza magnetica funzionale (fMRI) per misurare ’attivita ce-
rebrale durante 1’anticipazione della ricompensa in un compito ricompensa mone-
taria. | partecipanti allo studio sono stati suddivisi in 2 gruppi; 14 consumatori di
cannabis (13 maschi), 14 fumatori (11 maschi) e 13 soggetti di controllo (11 ma-
schi) sono stati confrontati in uno studio a lungo termine con controlli sani (Van
Hell H et al., 2010). Una settimana prima della scansione RM, ai partecipanti é stato
chiesto di non assumere alcol e cannabis. Il fumo di sigaretta é stato concesso, ad
esclusione nelle 48 ore antecedenti 1’esame RM. Sono stati raccolti campioni di
sangue e di urine per escludere il consumo di cannabis, metadone, oppiacei, co-
caina, amfetamine, benzodiazepine, barbiturici e alcol, pena 1’esclusione dallo stu-
dio. Tutti i partecipanti hanno eseguito un compito di guadagno monetario (Mone-
tary Incentive Delay task o MID) durante la scansione con fMRI. Il compito pre-

vede di rispondere a uno stimolo (target) preceduto da uno stimolo di anticipazione
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(cue). A ciascuna risposta corrisponde uno stimolo di feedback che indica un gua-
dagno o una perdita (Figura 4). L’analisi del segnale BOLD dopo esame fMRI mo-
stra nei consumatori di cannabis una ridotta attivita cerebrale durante 1’anticipa-
zione della ricompensa, nel nucleo accumbens, rispetto ai controlli non fumatori ma
non rispetto ai controlli fumatori di nicotina. I consumatori di cannabis hanno inol-
tre mostrato una ridotta attivita cerebrale durante 1’anticipazione alla ricompensa
nel nucleo caudato, sia rispetto ai non fumatori sia rispetto ai controlli fumatori.
Questi dati suggeriscono come la nicotina possa essere responsabile di alterazioni
nell’attivita neurale, in particolare di una ridotta attivita cerebrale, nel nucleo ac-
cumbens in previsione di una ricompensa, mentre le alterazioni riscontrate nel nu-
cleo caudato sono associate con il consumo di cannabis. | risultati dimostrano che
’uso cronico di cannabis e nicotina puod provocare una risposta alterata nel cervello
a stimoli gratificanti. Gli autori suggeriscono la necessita di compiere studi longi-
tudinali prima del consumo di cannabis, in modo da poter escludere 1’influenza di
altre variabili (ad esempio, le caratteristiche preesistenti del soggetto) e scoprire se
le differenze nel sistema di ricompensa dei soggetti tossicodipendenti siano una
causa o una conseguenza dell’uso di sostanze e se siano 0 meno coinvolti altri fat-
tori. | consumatori di cannabis mostrano delle alterazioni nel sistema cerebrale della
ricompensa, del controllo motorio e cognitivo del comportamento che compren-
dono il nucleo caudato, il putamen, il talamo, il giro frontale superiore e inferiore,
il giro paraippocampale (Figura 5). Questa ricerca rappresenta il primo studio che
mostra qual ¢ D’effetto dell’uso cronico di cannabis sul sistema di ricompensa
dell’uomo, con importanti ripercussioni per malattie come la dipendenza, la depres-

sione e la schizofrenia.
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Figura 4 - Rappresentazione schematica del compito MID (Van Hell H et al., 2010).

------------------------ INIZIO SESSIONE

STIMOLO CUE
(neutro/guadagno)

e ANTICIPAZIONE
(neutro/guadagno)

e STIMOLO TARGET
(premere un bottone)

- FEEDBACK
(neutro/quadagno/perdita)

Figura 5 - Mappa di attivazione di gruppo durante il compito di gratificazione (soglia stati-
stica p<0.05 corretta per confronti multipli). A) Non consumatori, consumatori di cannabis
e fumatori di nicotina. B) Non consumatori versus consumatori di cannabis, fumatori versus
consumatori di cannabis, e non consumatori versus fumatori. CN= nucleo caudato nucleus,
NACC=nucleo accumbens (Van Hell H et al., 2009).
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Gli studi longitudinali o sugli effetti a lungo termine dell’uso di cannabis non sono
molti. Yucel M e collaboratori (2008) hanno voluto verificare se 1’uso prolungato ¢
frequente di cannabis fosse associato ad anomalie anatomiche in due particolari re-
gioni del cervello ricche di recettori cannabinoidi, I’ippocampo e I’amigdala (Figura
6). Il disegno “cross-sectional” dello studio ha permesso, utilizzando una risonanza
magnetica ad alto campo (3.0 Tesla), di fare un’analisi dettagliata della struttura
anatomica di queste due regioni sottocorticali. | partecipanti, 15 soggetti maschi
(eta media = 39,8 anni) forti consumatori di cannabis (piu di 5 assunzioni al giorno)
da lungo tempo (almeno 10 anni di utilizzo, eta media di uso regolare della sostanza
= 19,7 anni) sono stati sottoposti a RM presso 1’'unita ospedaliera di ricerca. Il
gruppo di soggetti non doveva avere storia di poliassunzione da altre sostanze o
malattie neurologiche/disturbo mentale e sono stati confrontati con 16 soggetti di
controllo di pari eta (eta media 36,4 anni). | dati di RM sono stati utilizzati per
ottenere misure volumetriche dell’ippocampo e dell’amigdala combinate con le mi-
sure tossicologiche del consumo di cannabis. Sono stati misurati anche la presenza
di eventuali sintomi psicotici sotto soglia e la capacita di apprendimento. | consu-
matori abituali di cannabis mostrano una riduzione bilaterale del volume ippocam-
pale e dell’amigdala (valore statistico p<0,001), con una relativa e significativa (p
< 0,02) maggiore riduzione dell’ippocampo (12% vs 7,1%). Le analisi di correla-
zione mostrano come il volume dell’ippocampo sinistro sia inversamente associato
con ’esposizione cumulativa alla cannabis durante i precedenti dieci anni (P =0,01)
e la presenza di sintomi psicotici positivi sotto soglia (P <0,001). La presenza di
sintomi psicotici positivi sono inoltre associati all’esposizione cumulativa alla so-
stanza (p = 0,048). Nonostante i consumatori di cannabis mostrino una performance
peggiore dei controlli nell’esecuzione di compiti di apprendimento verbale (p <
0,001), non ¢’¢ correlazione tra punteggio al test e il volume regionale del cervello
in entrambi i gruppi. Questi risultati forniscono nuove prove sulle anomalie cere-
brali collegate al consumo a lungo termine di cannabis in strutture come 1’ippo-
campo e I’amigdala e confermano risultati simili ottenuti nella sperimentazione ani-
male. Questi risultati dimostrano che 1’uso quotidiano e intenso di cannabis, per
lunghi periodi di tempo, puo esercitare effetti negativi sul tessuto cerebrale e creare

problemi alla salute mentale dell’individuo.
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Figura 6 - L’amigdala e I’ippocampo sono state tracciate secondo il piano coronale dell’en-
cefalo. Le misure volumetriche interessano 1’amigdala destra (in blu) e I’amigdala sinistra

(in giallo), I’ippocampo destro (in verde) e sinistro (in rosso) (Yucel M et al., 2008).

Dalla revisione fornita da Chang L e colleghi (2006), su studi di neuroimaging del
cervello in consumatori di cannabis, emerge che nella maggior parte degli studi
che hanno esaminato gli effetti acuti del THC (principio attivo della cannabis), &
stata utilizzata la tecnica PET. Gli studi PET hanno dimostrato che somministra-
zioni di THC hanno come effetto cerebrale una maggiore attivazione delle regioni
frontali, paralimbiche e del cervelletto. L’aumentata attivazione corrisponde ad un
aumento del metabolismo cerebrale ampiamente correlato con gli effetti del far-
maco sul piano comportamentale. Nonostante alcuni studi riportino risultati ambi-
gui circa gli effetti neurotossici del consumo cronico di cannabis, esistono evidenze
scientifiche dei cambiamenti strutturali sul cervello, sull’ossigenazione del sangue
(con tecnica fMRI i consumatori cronici mostrano alterazioni del segnale BOLD)
con effetti ascrivibili a fenomeni di neuroadattamento, in regioni cerebrali coin-
volte nell’elaborazione di funzioni cognitive superiori. Non ¢ ancora certo se €
come questi cambiamenti micro e macro strutturali siano permanenti e/o reversibili
con ’astinenza dalla sostanza.

Si e diffuso un forte interesse scientifico sulla permanenza dei deficit di attenzione

e di memoria descritti in soggetti forti consumatori di cannabis. Alcuni ricercatori
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si sono chiesti se tali effetti potessero essere reversibili dopo un’astinenza prolun-
gata dalla sostanza. In particolare, non e chiaro se la reversibilita dei deficit cognitivi
possa essere considerata un indice di mancata alterazione della droga sul funziona-
mento dei circuiti cerebrali oppure se, nonostante tali alterazioni, il cervello sia in
grado di adattarsi ai cambiamenti indotti dalla sostanza. In uno di questi studi e stata
misurata la variazione del segnale BOLD (stato di ossigenazione del sangue) me-
diante 1’utilizzo di una Risonanza Magnetica funzionale (fMRI) in 24 consumatori
cronici di marijuana (12 astinenti e 12 consumatori attivi) confrontati per eta, sesso
ed educazione e 19 soggetti di controllo. I partecipanti dovevano eseguire durante
la scansione RM una serie di compiti di visuo-attentivi suddivisi per livelli di diffi-
colta. L’esame prevedeva inoltre la somministrazione di test neuropsicologici per la
valutazione delle funzioni cognitive. | due sottogruppi di soggetti consumatori di
cannabis (astinenti e consumatori attivi) non mostravano differenze nel modo di uti-
lizzo della sostanza (frequenza, durata e eta di primo utilizzo, consumo medio totale
> 2000 assunzioni) o di esposizione totale stimata di A-9-tetraidrocannabinolo
(THC) (media 168+ 45 vs 244 + 135 grammi). Nonostante le simili prestazioni ai
test cognitivi e al compito visuo-attentivo rispetto ai soggetti di controllo, i consu-
matori di cannabis sia astinenti che attivi hanno mostrato una diminuita attivazione
della corteccia prefrontale destra, della corteccia parietale dorsale e media e del cer-
velletto mediale, ma una maggiore attivazione in diverse regioni frontali, parietali e
occipitali durante 1’esecuzione del compito visuo-attentivo (Figura 7; soglia stati-
stica pari a p < 0,001). Tuttavia, il segnale BOLD rilevato nella corteccia frontale
destra e cerebellare mediale si normalizzava quando correlato alla durata dell’asti-
nenza nel sottogruppo di consumatori. | consumatori attivi di cannabis, con test delle
urine positivo per il THC, hanno invece mostrato una maggiore e piu ampia attiva-
zione delle regioni cerebrali frontali e del cervelletto mediale rispetto agli astinenti,
suggerendo un maggiore utilizzo di circuiti neurali di riserva (effetto neuro adatta-
tivo). Tra le variabili considerate dallo studio, una precoce eta di primo utilizzo della
sostanza e una maggiore esposizione cumulativa al THC, si sono dimostrate corre-
late a segnali funzionali (BOLD) ridotti nella corteccia prefrontale mediale destra e
nel cervelletto. Proprio questo pattern alterato di attivazione funzionale, in partico-

lare delle aree coinvolte nel processo attentivo, e 1’ipoattivazione del cervelletto
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suggerisce processi neuro adattativi o addirittura alterati processi di sviluppo cere-
brale nei consumatori cronici di marijuana (Figura 8). Questi cambiamenti potreb-
bero essere legati a fenomeni di alterazione indotti dalla cannabis stessa a livello del
volume/flusso ematico cerebrale o dei recettori cannabinoidi (CB1). La maggior at-
tivazione neurale registrata nei consumatori attivi, rispetto ai soggetti astinenti, di-
mostra la presenza di uno stato neuro adattativo cerebrale durante il consumo attivo
di marijuana. Le conclusioni della ricerca suggeriscono come le modifiche funzio-
nali indotte dalla sostanza possano essere reversibili dopo un periodo prolungato di

astinenza dal consumo della sostanza.

Figura 7 - Mappe funzionali di confronto statistico parametrico delle variazioni del segnale
BOLD in soggetti astinenti dalla marijuana (THC-), in consumatori attivi (THC+) e in non
consumatori. Le aree in arancione mostrano il circuito neurale attentivo e 1’effetto del ca-
rico attentivo. Abbreviazioni: DLPFC: corteccia prefrontale dorsolaterale; IFG: giro fron-
tale inferiore; MFG: giro frontale medio; SFG: giro frontale superiore; PPC: corteccia pa-
rietale posteriore; DMPL.: lobulo parietale dorsomediale; MT/V5: area di riconoscimento
del movimento (Chang L et al., 2006).
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Figura 8 - A sinistra: ricostruzione tridimensionale delle mappe di attivazione funzionale
del circuito attentivo nel confronto tra gruppi (P-corretto < 0.005, dimensione dei cluster:
25 voxels; livello del valore T> 4.72; P-non corretto < 0.0001 all’interno dei cluster signi-
ficativi). Entrambi i gruppi che hanno utilizzato cannabis mostrano una riduzione funzio-
nale del normale circuito attentivo, specialmente nelle regioni parieto-dorsali, nella cortec-

cia prefrontale dorsolaterale e inferiore destra e nel cervelletto medialmente (in rosso).
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Inoltre, i consumatori di cannabis (sia attivi, sia astinenti) rispetto ai non consumatori, mo-
strano ’attivazione di piccole aree al di fuori della comune rete attentiva (aree in blu per
gli astinenti e aree in verde per i consumatori attivi). A destra: i grafici a barre mostrano le
misure delle regioni d’interesse (ROI) come variazione di segnale BOLD (in percentuale)
dove esiste una differenza significativa di gruppo (P < 0.05) per I’effetto attentivo. In cia-
scun grafico, i primi 3 gruppi di barre mostrano le regioni dove i consumatori di cannabis
(marijuana, MJ) (barre blu o verdi) mostrano una minor attivazione rispetto ai controlli
(barre rosse), mentre gli ultimi 3 gruppi di barre mostrano dove i soggetti MJ mostrano una
maggiore attivazione dei controlli. Abbreviazioni: R = destra; L = sinistra; MFG: giro fron-
tale medio; IFG: giro frontale inferiore; Cere: cervelletto (declive posteriore); PCG: giro
post-centrale; SFG: giro frontale superiore; OL: giro occipitale linguale; PSG: subgiro pa-
rietale; DMP: giro parietale dorso mediale; Prec: precuneo; DPC: corteccia parietale dor-
sale; LimU: uncus limbico; FSG: subgiro frontale; STG: giro temporale superiore (Chang
L et al., 2006).
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Diversi studi di neuroimaging si sono occupati dell’analisi morfologica della strut-
tura cerebrale al fine di rilevare eventuali alterazioni anatomiche nei consumatori
della sostanza. Una tecnica di RM che permette la misurazione della struttura cere-
brale € nota come Voxel-Based Morphometry (VBM) ed e stata spesso utilizzata
per confrontare pattern cerebrali differenti. In uno studio americano (Matochik JA
et al., 2005), utilizzando tale metodica, ¢ stata riscontrata un’alterata composizione
del tessuto cerebrale in consumatori cronici di cannabis. Il gruppo di consumatori
era costituito da 11 soggetti, la cui volumetria cerebrale e stata confrontata con un
gruppo di 6 soggetti non consumatori. | partecipanti allo studio erano tutti maschi.
Dopo la scansione RM sono state ottenute mappe morfometriche della struttura ce-
rebrale di ciascun soggetto e applicati confronti statistici tra i due gruppi, al fine di
determinare eventuali differenze nella distribuzione e densita di sostanza grigia e
bianca nel tessuto cerebrale. Le analisi hanno mostrato che rispetto ai non consu-
matori, i consumatori di marijuana hanno una minor densita di sostanza grigia (in
un cluster di voxel) nel giro paraippocampale destro (significativita statistica pari a
p < 0,0001), e una maggiore densita in prossimita del giro precentrale e del talamo
destro bilateralmente (P <0,04). |1 consumatori di cannabis hanno mostrato inoltre
una ridotta densita di materia bianca nel lobo parietale sinistro (p = 0,03), e una
maggiore densita della struttura paraippocampale e del giro fusiforme sinistro ri-
spetto ai non consumatori (P <0,002). La maggior quantita di marijuana consumata
(in anni) é risultata inoltre la variabile maggiormente correlata con una maggiore
densita di sostanza bianca nel giro precentrale sinistro (P = 0,045). I risultati dello
studio rappresentano prove aggiuntive delle differenze strutturali presenti nel cer-
vello di consumatori cronici di cannabis, e individua le regioni coinvolte nelle alte-

razioni.
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Figura 9 - Mappe di attivazione funzionale secondo il piano trasversale. Clusters (A): giro
paraippocampale, (B) e (C): giro precentrale, (D): talamo. Le immagini seguono 1’orienta-
mento neurologico (il lato sinistro corrisponde al lato destro). Soglia statistica stimata con
P < 0.001. La barra a destra su scala colorimetrica indica il valore di t-test (Matochick JA
et al., 2005).
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In uno studio pilota di Gruber SA et al.,(2005), e stata investigata la capacita di
elaborazione dei processi inibitori in fumatori di marijuana mediante utilizzo delle
neuroimmagini. Le indagini neuropsicologiche sui tossicodipendenti hanno finora
riportato deficit delle attivita neurali mediate, in particolare, dal sistema esecutivo
frontale, incluse le funzioni associate con I’inibizione del comportamento e il pro-
cesso decisionale. Le funzioni cognitive di ordine superiore e le componenti esecu-
tive coinvolte nella capacita di elaborazione decisionale (decision making) inclu-
dono I’attenzione selettiva e la memorizzazione a breve termine delle informazioni,
I’inibizione della risposta a informazioni irrilevanti, la capacita di risposta alle in-
formazioni pertinenti, I’auto-monitoraggio delle prestazioni, e 1’adattamento del
comportamento in base al cambiamento delle contingenze interne ed esterne, al fine

di raggiungere 1’obiettivo preposto. Grazie agli studi neuropsicologici e noto il
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ruolo dei sistemi cerebrali frontali nell’elaborazione della capacita decisionale. Evi-
denze scientifiche hanno dimostrato disfunzioni del sistema esecutivo e cambia-
menti strutturali del cervello in soggetti che fanno uso di droghe, € possibile quindi
ipotizzare deficit decisionali in tali individui. Nello studio pilota di Gruber sono
state somministrate due tecniche di RM, la fMRI e I’imaging del tensore di diffu-
sione (DTI) in fumatori cronici di cannabis e soggetti di controllo. Durante la scan-
sione i soggetti hanno eseguito una variante del compito di Stroop, un test solita-
mente utilizzato per misurare la capacita inibitoria ad una risposta irrilevante. | fu-
matori di marijuana hanno mostrato una ridotta attivazione del giro cingolato in
punti focali della regione anteriore e una iperattivazione della corteccia cingolata
mediale rispetto ai controlli, nonostante entrambi i gruppi siano stati in grado di
eseguire normalmente il compito richiesto. Il gruppo di controllo ha inoltre dimo-
strato durante la condizione di interferenza dello stimolo, un aumento dell’attivita
cerebrale all’interno della corteccia pre-frontale dorsolaterale destra (DLPFC),
mentre i fumatori di cannabis hanno dimostrato una piu diffusa e bilaterale attiva-
zione della DLPFC (Figura 10). Allo stesso modo, anche se entrambi i gruppi hanno
svolto bene il compito, i fumatori di cannabis hanno commesso piu errori rispetto
ai controlli durante la condizione di interferenza (richiesta di inibizione della rispo-
sta), che si sono dimostrati associati all’attivazione di differenti regioni cerebrali
rispetto ai soggetti di controllo.

Dai risultati dello studio possiamo dedurre che i fumatori di cannabis dimostrano
un diverso pattern di risposta funzionale cerebrale e commettono piu errori durante
la condizione di interferenza nel compito di Stroop rispetto ai controlli, nonostante
simili prestazioni al test. Inoltre, le analisi con DTI non fanno rilevare alterazioni
della coerenza direzionale dei tratti di fibra (anisotropia frazionaria, FA) nelle re-
gioni frontali, in particolare nel ginocchio e splenio del corpo calloso e nella cor-
teccia cingolata anteriore (ACC), ma un notevole incremento della diffusivita me-
dia (MD) nei fumatori di marijuana rispetto ai controlli.

Nel complesso, i risultati di questo studio indicano differenze significative nell’am-
piezza e nell’intensita del segnale BOLD specialmente nelle regioni frontali (cin-
golo anteriore ¢ DLPFC) durante 1’esecuzione del test di Stroop durante la condi-

zione di interferenza, nei fumatori cronici di marijuana rispetto ai controlli. Inoltre,
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nonostante il gruppo di fumatori cronici fosse in grado di svolgere abbastanza bene
il test, essi utilizzano diversi circuiti neuronali rispetto ai soggetti di controllo per
svolgere lo stesso compito.

I risultati di questo studio sono coerenti con I’ipotesi che i tossicodipendenti pre-
sentano una alterata funzionalita dei circuiti normali frontali durante I’esecuzione
di compiti che coinvolgono la capacita di inibizione e monitoraggio delle presta-

zioni, funzioni in grado di influenzare la capacita di prendere decisioni.
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Figura 10 - Attivazione della ACC durante I’esecuzione del compito di Stroop (random
effects t test, P <.05) nel confronto tra soggetti di controllo e fumatori di cannabis (A) con-
trolli versus fumatori di cannabis e (B) fumatori di cannabis versus controlli. Durante il
compito di Stroop i controlli dimostrano una maggiore attivita della parte anteriore della
corteccia cingolata, mentre i fumatori mostrano un maggior reclutamento della parte me-
diale della corteccia cingolata. Le immagini seguono 1’orientamento neurologico (lato de-
stro = lato destro). La barra su scala colorimetrica a lato di ciascuna immagine raffigura il
valore sopra soglia della statistica utilizzata nell’analisi del segnale (SPM{t}). Attivazione
della DLPFC activation durante 1I’esecuzione del compito di Stroop (random effects t test,
P <.05) nel confronto tra soggetti di controllo e fumatori di marijuana (A) controlli versus
fumatori di marijuana e (B) fumatori di marijuana versus controlli. Durante il compito di
Stroop i controlli dimostrano un’attivazione maggiormente lateralizzata verso I’emisfero
destro, mentre i fumatori di cannabis mostrano un’attivazione piu diffusa e bilaterale (Gru-
ber SA et al., 2005).
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In uno studio con PET (O15) ¢ stata misurata I’attivita cerebrale metabolica du-
rante 1’esecuzione di un compito cognitivo in alcuni individui fumatori cronici di
cannabis in astinenza dall’assunzione della sostanza. Obiettivo della ricerca € stato
verificare la presenza di eventuali alterazioni cerebrali persistenti in grado di por-
tare a deficit del funzionamento cognitivo. Per tale motivo, i ricercatori hanno uti-
lizzato una versione modificata del compito di Stroop, in 11 consumatori cronici
di marijuana e 11 soggetti di controllo non consumatori (Eldreth DA et al., 2004).
Il gruppo di consumatori era stato scelto tra quelli che utilizzavano marijuana da
almeno due anni, consumando la sostanza circa quattro volte alla settimana e be-
vendo meno di 13 drink alcolici alla settimana.

Dall’esame delle urine si ¢ accertato, in tali soggetti, I’astinenza dalla cannabis da
circa 25 giorni. Nonostante 1’astinenza, i consumatori presentano specifiche alte-
razioni delle funzioni cognitive esecutive (ECF), cosi come rilevato a livello me-
tabolico.

Nonostante la mancata differenza di prestazione al compito di Stroop tra i due
gruppi, i consumatori di cannabis mostravano a livello cerebrale una ipoattivita
della corteccia cingolata anteriore (ACC) sinistra e della corteccia prefrontale la-
terale sinistra (DLPFC) e un’iperattivita funzionale dell’ippocampo bilateralmente,
rispetto al gruppo di confronto. E’ possibile che 1’anomalia funzionale riscontrata
alivello della ACC perigenuale sinistra e della DLPFC nei consumatori di cannabis
si possa attribuire all’attivitda compensatoria di altre aree come 1’ippocampo, il lo-
bulo paracentrale destro (BA 6) e il lobo occipitale sinistro.

Il lobulo paracentrale destro, piu attivo nei consumatori di cannabis, & solitamente
coinvolto nelle generali operazioni di memoria di lavoro, mentre la corteccia pre-
frontale dorso laterale, maggiormente attiva nel gruppo di controllo, é conosciuta
per essere coinvolta nel monitoraggio delle operazioni mentali (Cabeza et al.,
2002).

L’ippocampo, anch’esso attivato maggiormente nei consumatori di cannabis, mo-
stra un incremento di rCBF rispetto al gruppo di controllo indicando un simile
meccanismo compensatorio di funzionalita cerebrale. | risultati dello studio sug-
geriscono che i consumatori di mari cannabis presentano persistenti alterazioni me-

taboliche nelle regioni del cervello coinvolte nel circuito delle ECF.
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Gli autori spiegano che questi risultati indicando il possibile ruolo di un’alternativa
rete neurale che, nei consumatori di cannabis, rappresenta un meccanismo di com-
pensazione necessario allo svolgimento di un compito cognitivo come lo Stroop.
Le differenze di attivita cerebrale tra due gruppi di studio possono fornire un’indi-
cazione all’evoluzione di comportamenti disadattivi, che hanno come comune de-
nominatore deficit delle funzioni esecutive, come riscontrato in persone con dipen-

denza da sostanze stupefacenti e disturbi neuropsichiatrici.
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Figura 11 - Mappe delle differenze di gruppo nell’attivazione cerebrale durante esecuzione
del compito di Stroop (versione modificata), in fumatori di cannabis (MJ) e gruppo di con-
trollo. Le immagini sono orientate secondo la convenzione neurologica (lato destro = lato
destro). (A) Soggetti MJ mostrano una maggiore attivazione rispetto ai controlli, dell’ippo-
campo sinistro (coordinate del picco di segnale x=34, y=32, z=2) e destro (coordinate del
picco di segnale x=26, y=10, z=15), del lobo occipitale sinistro [BA18,19] (coordinate del
picco di segnale x=38, y=80, z=13) e del lobulo paracentrale destro [BA6] (co- ordinate del
picco di segnale x=12, y=28, z=55) durante 1’esecuzione del compito di Stroop (B) Soggetti
MJ mostrano una minor attivazione, rispetto al gruppo di controllo, della ACC perigenuale
sinistra [BA32] (coordinate del picco di segnale x=6, y=45, z=16), della DLPFC sinistra
[BAS, 9] (coordinate del picco di segnale x=20, y=46, z=38), la PFC ventromediale ante-
riore destra [BA10] (coordinate del picco di segnale x=14, y=66, z=3) e della DLPFC ante-
riore destra [BA10] (coordinate del picco di segnale x=28, y=46, z=18) durante |’esecuzione

del compito di Stroop (Eldreth DA et al., 2004).
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Alcuni ricercatori (Kanayama G et al., 2004) hanno voluto investigare una parti-
colare capacita mentale, la memoria di lavoro, mediante fMRI in soggetti che fanno
uso cronico di cannabis, per misurare e localizzare le possibili alterazioni nel cir-
cuito neurale necessario alla memorizzazione. Molti studi hanno documentato de-
ficit neuropsicologici nella memoria di lavoro tra gli ultimi consumatori cronici di
cannabis.

Gli autori hanno utilizzato una compito di memoria spaziale e hanno somministrato
il test a 12 consumatori cronici di cannabis sottoponendoli alla scansione di fMRI
in due momenti di tempo diversi, rispettivamente 6 ¢ 36 ore dopo I’ultimo uso.
Contemporaneamente, sono stati sottoposti allo stesso protocollo 10 soggetti di
controllo. L’attivazione cerebrale regionale ¢ stata analizzata e confrontata tra i due
gruppi mediante analisi statistica SPM.

L’analisi mostra, nei consumatori di cannabis, una maggiore attivazione delle re-
gioni cerebrali tipicamente utilizzate per le attivita spaziali dalla memoria di lavoro
(come la corteccia prefrontale e il cingolo anteriore), oltre ad altre regioni in genere
non coinvolte durante compiti di memoria spaziale (come ad esempio le regioni
sotto-corticali dei gangli della base).

Questi risultati sono stati riconfermati anche quando € stata inserita nell’analisi
statistica dei confronti come covariata 1’eta dei soggetti. L’attivazione funzionale
del cervello ha mostrato poca o nessuna correlazione con gli anni di istruzione dei
soggetti, il quoziente intellettivo verbale, le assunzioni occasionali di cannabis, 0 i
livelli urinari della sostanza al momento della scansione. Anche in questa ricerca
come in precedenti studi, i consumatori di cannabis mostrano una maggiore e piu
diffusa attivita cerebrale rispetto ai controlli durante 1’esecuzione di compiti di me-
moria di lavoro spaziale.

Questi risultati suggeriscono che il consumo recente di cannabis puo portare a lievi
deficit neurofisiologici che inducono ad un lavoro cerebrale di “compensazione”,
evidente da un punto di vista funzionale con il reclutamento di aree additive che
vengono coinvolte in circuiti cerebrali che solitamente non intervengono per il pro-
cessamento di quel tipo di informazione, ma che risultano necessari alla riuscita
del compito richiesto nei soggetti con anomalie cerebrali dato dall’assunzione della

sostanza.
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Figura 12 - Aree di massima attivazione cerebrale durante il compito di memoria spaziale
(condizione di “short-delay response” versus “percezione del compito”) in soggetti di con-
trollo (a sinistra) e forti consumatori di cannabis (a destra). Questi ultimi presentano una
pill estesa e prominente attivazione cerebrale rispetto ai soggetti di controllo, ben visibile
sia mediante sovrapposizione delle mappe funzionali sulle ricostruzioni tridimensionali
del cervello (in alto) sia sulle immagini di RM lungo il piano assiale, coronale e sagittale
(in basso). Le barre colorimetriche ai lati delle immagini indicano il maggior reclutamento
funzionale nei fumatori di cannabis, con diversi livelli di attivazione tra i gruppi; il colore
giallo corrisponde ad un valore T di circa 3.5 per i soggetti di controllo, mentre il valore

di T e di 5.0 per i fumatori di cannabis (Kanayama G et al., 2004).

Controlli Consumatori di cannabis

Gli effetti sul cervello del consumo frequente di cannabis sono stati studiati me-
diante tecnica PET. Nello studio di Block RI (2002), 1’utilizzo della PET ha per-
messo di visualizzare i cambiamenti di flusso ematico cerebrale (CBF) in consuma-
tori abituali di cannabis, confrontando il loro metabolismo sanguigno con quello di

alcuni soggetti di controllo non consumatori della sostanza. | ricercatori hanno ana-
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lizzato in particolare il flusso ematico cerebrale regionale (rCBF) nelle zone cere-
brali coinvolte nella capacita di memorizzare dopo ventisei o piu ore di astensione
dall’assunzione. Le immagini PET dei consumatori di cannabis in astinenza hanno
mostrato, rispetto ai soggetti di controllo, una riduzione del flusso sanguigno nella
corteccia prefrontale, e un aumento dello stesso nel cervelletto, con un’alterata lo-
calizzazione della distribuzione del flusso sanguigno a livello dell’ippocampo. Inol-
tre, 1 soggetti consumatori di cannabis sottoposti ad un compito a prove multiple
per I’apprendimento di una lista di parole, hanno richiesto 2,7 presentazioni in piu
di parole durante I’apprendimento iniziale e 3,1 presentazioni in piu durante le pre-
sentazioni successive di ri-apprendimento, rispetto ai soggetti di controllo. Queste
difficolta nella memorizzazione sono state supportate dalle immagini PET che
hanno dimostrato una differenza dell’attivita metabolica cerebrale nei consumatori
di cannabis rispetto ai controlli, specialmente nelle aree coinvolte nella codifica
della memoria episodica. Nelle prove di ri-apprendimento, rispetto ai soggetti di
controllo, i consumatori di marijuana sembrano contare maggiormente sulla capa-
cita della memoria a breve termine ricordando il 23% in piu di parole alla fine di un
elenco, ma il 19% di parole in meno se situate a meta della lista. Questi risultati
indicano un’alterazione delle funzioni cerebrali, in particolare del sistema di me-
morizzazione, nei consumatori abituali di marijuana che si mantiene anche dopo un

mese circa di astinenza dalla sostanza.
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Figura 13 - Immagini di RM secondo il piano assiale (prima fila) e sagittale (seconda fila)
dei cambiamenti del rCBF mediante analisi randomizzata. | pannelli A-B illustrano la
diminuzione del rCBF nella corteccia prefrontale dorsolaterale in fumatori di marijuana
(rispetto ai soggetti di controllo) misurata durante 1’esecuzione di un compito di recupero
dell’informazione mestica (ricordo di una lista di parole). Il pannello C mostra un incre-
mento del rCBF a livello del cervelletto nei fumatori di marijuana durante il compito. In
ciascun pannello ¢ indicata mediante una croce 1’area di diversa attivazione tra i gruppi
(BA 10/11/46, BA 46, e il nucleo dentato; rispettivamente i punti 1, 9, e 13,). Le diverse
colorazioni delle aree corrispondono a diversi valori del test t per la validita statistica (ve-
dere a lato la barra colorimetrica). Le immagini seguono 1’orientamento radiologico (de-
stra = sinistra). Abbreviazioni: DL = dorsolaterale, M = mediale, e V = ventrale): 3 =
cervelletto (verme anteriore); 4 = giro temporale superiore (BA 22); 6 = area di Wernicke
(BA 40); 8 = giro temporale superiore (BA 22); 10 = DL corteccia prefrontale (BA 8); 11
= area di Wernicke (BA 40); 12 = DL/V corteccia prefrontale (BA 10/11/46); 14 = cervel-
letto (verme posteriore); 15 = globo pallido/putamen; 2 = claustrum/putamen; 5 = cingo-
lato posteriore /precuneo (BA 31); 7 =corteccia motoria (BA 4) (Block Rl et al., 2002).
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Figura 14 - | cambiamenti di rCBF osservati mediante analisi di Worsley, rispettivamente
per consumatori di cannabis e soggetti di controllo. Nella scala colorimetrica di destra i
valori positivi di t rappresentano I’aumento del rCBF il compito di memoria, rispetto al
compito di controllo. Le differenze illustrate nelle figure e indicate dal punto di intersezione
sono localizzate nella corteccia prefrontale dorso laterale (pannello A-B) e nel cervelletto
(pannello C). Il pannello A mostra I’aumento di rCBF durante il ricordo di una nuova lista
di parole (rispetto al compito di controllo) nei soggetti di controllo nell’area BA 9 di sinistra
e nell’area di Broca (BA 44) (punto 1). Il pannello B mostra la diminuzione di rCBF durante
il ricordo di una vecchia lista di parole nei consumatori di mari cannabis nell’area BA 46
(punto 3). Il pannello C mostra la diminuzione di rCBF durante il ricordo di una nuova lista
di parole nei consumatori di marijuana nel cervelletto inferiore e posteriore destro (punto
7). Le differenze di attivazione, in aggiunta a quelle indicate dalla linea di intersezione,
sono usando 1’abbreviazione DL= dorsolaterale: 2 = DL prefrontale (BA 10); 4 = insula; 5
= area di Wernicke (BA 40); 6 = area di Wernicke (BA 40). Tutte le aree sono state consi-
derate attive se > 50 voxels (Block Rl et al., 2002).

Alterazioni cerebrali nei consumatori di cannabis sono state riscontrate anche da
uno studio che ha messo a confronto adulti consumatori e non (eta media 22-23
anni) nella capacita di apprendimento, misurando i livelli di attivita cerebrale nella
corteccia cingolata anteriore e nell’ippocampo (Carey SE et al., 2015). L’indagine
ha evidenziato tra i consumatori una ridotta attivita cerebrale in quelle aree collegate

ad una minor capacita di apprendimento dagli errori.
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Figura 15 — Le barre rappresentano la percentuale media di attivita BOLD per ogni gruppo
durante gli errori ripetuti e corretti. Le barre di errore rappresentano 1’errore standard della
media. | coordinati MNI per ogni regione sono indicati a fianco del nome di ciascun ROI
funzionalmente definito. Le sezioni di cervello mostrano le immagini a seconda della coor-
dinata x, y 0 z. La sezione in B2 rappresenta una composizione della corteccia cingolata
anteriore dorsale di destra e di sinistra (dAACC) sovraimposta al medesimo emisfero 8alla
coordinata x +4). In rosso la dACC destra; in blu la dACC sinitra in B2 e C2 (Carey SE et
al., 2015).
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Ancora, in uno studio di follow up di 25 anni, gli scienziati hanno messo a confronto
3 domini della funzione cognitiva (memoria verbale, velocita di linguaggio e fun-
zione esecutiva) in 3 gruppi composti da persone tra i 18 ed i 30 anni: a) attuali
consumatori di cannabis; b) persone che avevano consumato cannabis ma che hanno
smesso; ¢) persone che non hanno mai fatto uso della sostanza. | ricercatori hanno
riscontrato che gli attuali consumatori di cannabis mostravano una memoria verbale
ed una velocita di linguaggio ridotte rispetto agli altri 2 gruppi. Inoltre, anche
quando il gruppo degli attuali consumatori veniva escluso dal paragone, il gruppo
di soggetti che avevano fatto uso di cannabis in passato presentava punteggi comun-
que inferiori rispetto al gruppo dei non consumatori (Auer R et al., 2016).

Infine, in uno studio che ha esaminato le funzioni cerebrali tra i consumatori cronici
di cannabis e quelli non consumatori (eta media 21-33 anni), gli investigatori hanno
riscontrato alterazioni nel rilascio della dopamina nello striato che correlano con
deficit della performance neuro-cognitiva, in particolare per la memoria e I’atten-
zione (An de Giessen E et al., 2016).

229



Figura 16 — Analisi Voxel che mette a confronto il ABPND tra i gruppi. Erano presenti due
cluster con un ABPND significativamente differente tra il campione dei consumatori cro-
nici (CD) ed il campione di controllo (HC) (es. maggior spostamento in HC rispetto a CD):
uno nel putamen sinistro FWE-corretto p=0.002; dimensione del cluster = 1403 voxel;
picco voxel a MNI (-36, -18,2), e uno principalmente nel putamen destro con alcune so-
vrapposizioni del caudato precommisurale, FWE-corretto p=0.02, dimensione del cluster =
711 voxel, picco del voxel a MNI(40,-2,2). La barra colorata mostra i valori in t21 (An de
Giessen E et al., 2016).
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3.8 Permanenza di alterazioni cerebrali dopo assunzione di
droghe anche dopo un periodo di cessazione dell’uso: il

contributo del neuroimaging

L’obiettivo principale di questo capitolo ¢ quello di definire un paradigma alterna-
tivo relativo alla guida sotto 1’effetto di sostanze stupefacenti. Attualmente infatti,
la condizione di guida sotto 1’effetto di droghe viene correlata, ai fini del ritiro della
patente di guida, solamente al riscontro laboratoristico delle sostanze stupefacenti
nel sangue, pensando che gli effetti delle sostanze sul cervello e le sue funzioni si
esauriscano con la scomparsa delle droghe da tale liquido biologico. Infatti, attual-
mente non viene applicato 1’art. 187 del Codice della Strada qualora I’esame su
campione ematico dia riscontri negativi sebbene in presenza di dati tossicologici su
altri campioni biologici e di segni e sintomi suggestivi di consumo di droghe.
Nell’attuale paradigma non si tiene conto quindi dell’effetto neuroplastico che I’uso
di sostanze comporta sul cervello e che é invece in grado di modificare e di mante-
nere alterate nel tempo importanti strutture e funzioni cerebrali (anche dopo la so-
spensione dell’uso di droghe), indispensabili per poter guidare automezzi. La nega-
tivita al controllo ematico, infatti, non & sempre correlabile all’ “assenza di effetti”
in grado di compromettere la capacita di guida in persone che consumano sostanze
stupefacenti, in quanto I’azione di tali sostanze sul cervello e sulle funzioni cogni-
tive non si esaurisce con il catabolismo e 1’escrezione di tali sostanze dall’organi-
smo (Zoccatelli G et al., 2011). Esse, infatti, creano nel soggetto consumatore una
memoria cellulare che si concretizza in un effetto neuroplastico. In altre parole, il
ripetersi di una certa esperienza emotiva e sensoriale, ottenuta e mantenuta con
I’uso di sostanze, determina, nel tempo, la creazione di nuove reti neuronali. Tali
reti, tuttavia, descrivono modifiche anche profonde della struttura e delle funzioni
cerebrali. Cio significa che gli effetti e le alterazioni dei neurotrasmettitori e del
metabolismo cerebrale del glucosio (fonte di energia primaria per il normale fun-

zionamento del glucosio), che 1’uso di sostanze determina, non cessano con la
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scomparsa delle sostanze dal campione ematico, ma permangono anche per lungo
tempo per effetto della plasticita neuronale che le sostanze provocano nel cervello.
Gli effetti sul lobo frontale, in particolare, sono documentabili, grazie all’impiego
delle tecniche di neuroimmagine, anche a distanza di 100 giorni dopo la sospen-
sione dell’uso (come per la cocaina) (Volkow ND et al., 1997).

I paradigma attualmente in uso “solo presenza di sostanze stupefacenti nel sangue
= dimostrazione di guida sotto 1’effetto di sostanze stupefacenti” necessiterebbe
pertanto di una profonda revisione. Anche tutti gli altri esami eseguiti su liquidi e
materiali biologici quali urina, saliva, capelli, assumono un significato legale di-
verso (fermo restando la necessita di escludere falsi positivi) in quanto “prova” di
consumo, anche se non recente, e quindi di presenza di possibile alterazione neuro-
cognitiva (Zoccatelli G et al., 2011; Zoccatelli G et al., 2012). Va inoltre valorizzato
anche il dato clinico (visita neuropsicologica). Infatti, molte nuove sostanze stupe-
facenti non sono ancora facilmente documentabili nel sangue, al pari dell’LSD o di
altri allucinogeni che hanno una brevissima permanenza nel sangue ma che possono
provocare sindromi allienatorie anche a distanza di settimane dopo 1’assunzione
(flashback). Si sottolinea inoltre che le crisi astinenziali, durante le quali € raro ri-
levare sostanze stupefacenti nel sangue, rappresentano altri “effetti” dell’uso di so-
stanze stupefacenti, in grado di compromettere le funzioni neuro cognitive ad in
particolare I’attenzione e la reattivita.

Per valutare poi la compatibilita alla guida di chi usa sostanze e viene trovato posi-
tivo ai test tossicologici non eseguiti su sangue, andrebbe considerato un ulteriore
importante aspetto. L’art. 119 del Codice della Strada fissa i criteri e i requisiti ne-
cessari per poter avere 1’abilitazione alla guida. Tuttavia, tali criteri, tra cui I’esclu-
sione dell’uso di sostanze, non dovrebbero essere presenti solo al momento dell’ac-
quisizione della patente, ma andrebbero mantenuti durante tutto il periodo in cui
tale abilitazione resta attiva. Pertanto, se un guidatore risulta positivo anche ai test
non ematici, cio e chiaramente in contrasto con quanto previsto dall’art. 119 e cio¢
che tali requisiti debbano permanere costantemente e non debbano venir meno du-

rante tutto il periodo di validita della patente di guida.
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Priorita e alcuni dati epidemiologici

Gli incidenti stradali rappresentano un problema di assoluta priorita per la sanita
pubblica per 1’alto numero di morti e di invalidita permanenti ¢ temporanee che
causano nel mondo. Agli enormi costi sociali e umani, si aggiungono quindi anche
elevati costi economici che rendono la questione della sicurezza stradale un argo-
mento di enorme importanza per i sistemi sanitari di tutti i Paesi. La grande mag-
gioranza degli incidenti gravi e di quelli mortali sono dovuti ad una serie di com-
portamenti scorretti, principalmente eccesso di velocita, guida distratta e pericolosa,
mancato rispetto della precedenza o della distanza di sicurezza. Il numero di per-
sone coinvolte in un incidente stradale mortale ammonta ogni anno attorno a 1,2
milioni, oltre a 50 milioni quello delle persone ferite. L’Organizzazione Mondiale
della Sanita prevede che, senza nuovi interventi e campagne di prevenzione, il tasso
di mortalita e ferimento sia destinato a crescere del 65% tra 1’anno 2000 e 2020.
Tra i fattori che aumentano il rischio di incidentalita, una voce importante & rappre-
sentata dalla guida sotto I’effetto di sostanze psicoattive tra 1 conducenti, spesso
associate all’assunzione di alcol. Dalla Relazione annuale al Parlamento 2015
sull’uso di sostanze stupefacenti e sulle tossicodipendenze in Italia, le percentuali
degli assuntori, in ordine all’uso dichiarato negli ultimi 12 mesi, hanno registrato 1
seguenti dati tra la popolazione 15-64 anni: cannabis 9,2%, cocaina 1,1%, eroina
0,8%, stimolanti - amfetamine — ecstasy 0,5%; allucinogeni 0,3%.

Tra i fattori di rischio legati allo stato del conducente, 1’uso di sostanze stupefacenti
spesso associato all’assunzione di alcol rappresenta quindi una voce importante
dell’aumentata probabilita di provocare un incidente stradale. Un fenomeno sempre
piu comune ¢ poi il policonsumo, ossia I’uso associato e contemporaneo di piu so-
stanze psicoattive che amplifica gli effetti delle singole sostanze (si pensi ad esem-
pio all’uso associato di alcol, cocaina e cannabis che potenziano gli effetti psicosti-
molanti) (Tabella 1).

La guida in stato di ebbrezza costituisce reato, sanzionato dall’art. 186 del Decreto
Legislativo n. 285 del 1992 del Codice della Strada e s.m.i. 1l tasso alcolemico mas-
simo nel sangue consentito dalla legge € pari a 0,5 grammi per litro (g/1). L’art.
186 del Codice della Strada stabilisce che e vietato guidare in stato di ebbrezza in

conseguenza dell’uso di bevande alcoli- che. La guida in stato di alterazione psico-
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fisica per uso di sostanze stupefacenti costituisce reato, sanzionato dall’art. 187 del
Decreto Legislativo n.285 del 1992 del Codice della Strada e s.m.i. (articolo cosi
da ultimo modificato dalla Legge 29.07.2010 n° 120). Chiunque guida in stato di
alterazione psico-fisica correlabile all’assunzione di sostanze stupefacenti o psico-
trope é punito con I’ammenda da euro 1.500 a euro 6.000 e I’arresto da sei mesi ad
un anno. All’accertamento del reato consegue in ogni caso la sanzione amministra-

tiva accessoria della sospensione della patente di guida da uno a due anni.

Tipi di droghe e loro effetti sull’organismo

L’assunzione di sostanze psicoattive (cannabis, cocaina, eroina, ecstasy, amfeta-
mine, ecc.) rappresenta un grave rischio per I’organismo ed in particolare per I’in-
tegrita delle capacita neuro-psichiche del sistema nervoso dell’uomo (NIDA, 2014).
Le droghe, infatti, modificano il funzionamento delle principali capacita cerebrali
agendo direttamente sui neuro-trasmettitori, le molecole che coordinano la trasmis-
sione degli impulsi nervosi, determinando gravissime conseguenze quali la perdita
della capacita di reagire agli stimoli, I’incapacita di valutare e controllare le proprie
azioni, sdoppiamento della personalita, alterazioni mentali, una distorta percezione
dello spazio e del tempo e alterazioni delle funzioni cognitive che sono di vitale
importanza in termini di sicurezza alla guida di un veicolo. In Tabella 1 vengono
riportate le sostanze stupefacenti pit frequentemente riscontrate nei conducenti di
veicoli sottoposti ad accertamenti clinici e tossicologici durante I’attivita di con-
trollo delle Forze dell’Ordine, e in Tabella 2 i loro principali effetti sul funziona-

mento cerebrale.

Tabella 1 - Sostanze stupefacenti pit frequentemente riscontrate nei conducenti di veicoli,
in ordine di frequenza e in associazione con altre sostanze (poliabuso) (Relazione al Parla-
mento, 2015).

Sostanza psicoattiva Poliabuso

Alcol Alcol e nicotina

Cannabis Cannabis e alcol e nicotina

Cocaina Cocaina e cannabis e alcol e ni-
cotina

Oppiacei (eroina) Eroina e alcol e nicotina

Metamfetamine (MDMA) MDMA e alcol e nicotina
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Tabella 2 - Sostanze stupefacenti riscontrate nei conducenti di veicoli e loro effetti alla
guida (Relazione al Parlamento, Roma 2015).

Sostanza psicoattiva Effetti

Alcol L’alcol ¢ in assoluto la sostanza piu frequentemente associata ad
incidenti stradali e comportamenti a rischio, e causa disabilita
alla guida con rischio di incidente correlato alla concentrazione
ematica della sostanza (g/1)(Phillips DP et al., 2011; Jones AW,
2011; Arria AM et al.,2001; Huang WS et al., 2011) Gli effetti
dell’alcol alterano i processi di attenzione e lo stato di vigilanza,
provocando disturbi visivi, in particolare della visione laterale,
rendono difficoltosa la coordinazione dei movimenti e rallen-
tano i tempi di reazione.

Sedativi/ipnotici Il grado di compromissione cerebrale conseguente all’assun-
e cannabis zione di cannabis varia in relazione alla quantita di principio at-
e eroina tivo assunto (THC) e al tempo di esposizione alla sostanza. |

cannabinoidi e gli oppiacei in generale compromettono 1’attivita
di guida provocando deficit di attenzione e di vigilanza, diffi-
colta di coordinazione motoria e distorsioni percettive (Vermee-
ren Aetal., 2011; Blows S et al., 2005; Fagerlund A et al., 2006)
Gli effetti si manifestano con sonnolenza, difficolta di coordina-
zione, alterazione dell’umore (euforia e depressione)(Darke S et
al., 2004; Ramaekers JG et al., 2004).

Psicostimolanti Rappresentano un fattore di rischio elevato per la guida in
e cocaina quanto portano ad un’alterazione delle proprie capacita, in par-
e amfetamine ticolare all’incapacita di valutare i rischi connessi alla propria
e derivati condotta (Di lorio CR et al. 2011; Bosker WM et al., 2011).

Allucinogeni Alterano le funzioni neuro e psico-motorie, indipendentemente
e ecstasy dalla quantita assunta provocando confusione mentale, allucina-
e LSD zioni e sintomi psicotici (Ronen A et al., 2010). L’uso di alluci-

nogeni rende incompatibile la guida di un veicolo. (Brookhuis
KA et al., 2004; Hooft PJ et al., 1994; Logan BK et al., 2001).

Nuove sostanze Agiscono sul Sistema Nervoso Centrale. Provocano alterazioni
e Kketamina del controllo del comportamento, del sistema percettivo e rego-

e GHB/GBL latorio dell’umore, della fame, del comportamento sessuale, del

e inalanti controllo muscolare e della percezione sensoriale. Alcune di

e cannabinoidi dueste sostanze possono provocare effetti anche a distanza di
sintetici giorni dalla cessazione del consumo (EMEA, 2007; Dart RC,

2004; Celia JA, 2009; Crookes CE et al., 2004; Atwood BK,
2001; NIDA National Survey, 2005; Parvaz MA et al., 2011,
Sistema Nazionale di Allerta Precoce, 2011; US Natl Inst
Health, 2008).

e catinoni sin-
tetici
e piperazine
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Policonsumo I rischio di condotte inadeguate alla guida e di incidenti stradali
aumenta in caso di policonsumo, fenomeno molto comune so-
prattutto tra i giovani. L uso associato e contemporaneo di piu
sostanze psicoattive amplifica infatti gli effetti delle singole so-
stanze (Smink BE et al., 2008; Ronen A et al., 2010; Pulido J et
al., 2011; Mura P et al., 2003; Hanson KL et al., 2011; Calafat A
et al., 2009; Brookhuis KA et al., 2004).

Le moderne tecniche di neuroimmagine hanno dimostrato che il consumo, anche
occasionale, di droghe e alcol puo causare alterazioni neuroplastiche macro e mi-
crostrutturali a cui sono correlate alterazioni funzionali e metaboliche nel tessuto
cerebrale.

In materia di sicurezza stradale e prevenzione degli incidenti stradali, € fondamen-
tale conoscere la permanenza e la tipologia delle alterazioni cerebrali e i tempi di
recupero della normale funzionalita cerebrale dopo la cessazione dell’assunzione
delle diverse sostanze stupefacenti. Infatti, dopo 1’assunzione di droghe ¢ alcol,
quanto tempo é necessario affinché le funzionalita cerebrali non siano piu alterate
e sia possibile tornare ad una guida sicura? A questa domanda hanno cercato di
rispondere diversi ricercatori, utilizzando diverse metodiche di neuroimmagine. Di
seguito vengono riportate le principali tecniche e le piu importanti evidenze scien-
tifiche a sostegno dell’ipotesi che droghe e alcol modificano le capacita di guida
per un’influenza diretta sui meccanismi di funzionamento cerebrale che perman-
gono nel tempo, anche dopo periodi di non assunzione e, nei casi piu gravi, possono
addirittura rimanere permanenti. Questo e particolarmente vero quando 1’uso di al-
col e sostanze stupefacenti avviene tra le persone di giovane eta. Gli effetti dell’al-
col e delle droghe su adolescenti e giovani adulti possono avere conseguenze molto
gravi ed essere particolarmente pericolosi se avvengono in concomitanza della
guida di un veicolo, magari in individui neo-patentati. Diversi studi (Fagerlund, A
et al., 2006; Fried PA et al., 2005; Hanson KL et al., 2010) indicano che 1’uso di
sostanze stupefacenti durante la giovane eta possono turbare il normale sviluppo
cerebrale, con effetti nocivi sui circuiti neurali che sottendono la capacita cognitiva
in modo ancora piu grave che negli adulti. Lo sviluppo del cervello avviene tramite

diverse fasi di maturazione dei circuiti neurali, un processo dinamico e vulnerabile
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ai rischi di danni neuro-cognitivi che possono avvenire durante i numerosi cambia-
menti (biologici, ormonali, psicologici) durante 1’adolescenza. La vulnerabilita del
cervello adolescenziale puo, infatti, predisporre un ragazzo a comportarsi in modo
pericoloso e azzardato, sperimentare cose e situazioni rischiose come 1’assunzione
di alcol e droga mettendosi poi alla guida di un veicolo. Fino ai ventuno anni d’eta
circa avvengono sostanziali cambiamenti comportamentali e neurochimici cerebrali
e una serie d’importanti modifiche fisiologiche in regioni del cervello coinvolte
nella capacita di rinforzo di sostanze come alcol e droghe. L uso di sostanze stupe-
facenti puo quindi provocare importanti alterazioni neuronali che, durante le diverse
fasi di sviluppo cerebrale, potrebbero causare danni a lungo termine anche irrever-
sibili. Alcuni studi hanno inoltre enfatizzato che la tarda maturazione della corteccia
prefrontale puo essere dovuta a traiettorie differenziali di tale corteccia in seguito
ad uso di cannabis durante lo sviluppo del sistema limbico (Casey BJ et al., 2008;
Hanson KL et al., 2010) portando allo sviluppo di comportamenti impulsivi e con-
dotte a rischio durante I’adolescenza. Gli studi clinici sono concordi nell’affermare
che tanto piu ¢ precoce ’inizio del consumo di cannabis, maggiore € il rischio di
sviluppare disordini psichiatrici o dipendenza da altre sostanze in eta adulta, poiché
un consumo di cannabis in adolescenza é in grado di modificare in modo perma-
nente circuiti neuronali di specifiche aree cerebrali (Fried PA et al., 2005). Infine,
il consumo di cannabis come sostanza d’iniziazione in eta precoce puo in- durre in
persone vulnerabili, all’uso successivo di altre droghe come eroina e cocaina,
aspetto che definisce la cannabis una “droga gateway” (Morral AR et al., 2002).
La reversibilita delle alterazioni cerebrali sembra possibile con la cessazione del
consumo, grazie al ruolo della plasticita cerebrale per il recupero cognitivo lontano
dall’effetto delle droghe e alcol, ma tutto cio richiede tempo (Hirvonen J et al., 201).
La gravita e la conseguente reversibilita delle alterazioni cerebrali a causa dell’uso
di alcol e droghe dipendono da vari fattori: la durata dell’uso, la quantita di sostanza
altre malattie (cerebrali, cardio-vascolari, psichiatriche ecc.).

I danni cerebrali da sostanze stupefacenti possono essere divisi tra quelli provocati

direttamente (su cellule e sui circuiti cerebrali) e quelli provocati indirettamente
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attraverso gli scompensi ed i danni circolatori creati dalla sostanza stessa. Ad esem-
pio durante il caso estremo dell’overdose si ha un’intensa riduzione dell’afflusso di
sangue nei vari organi, tra cui il cervello. In pochi minuti la mancanza di ossigeno
puo far morire, in modo irreversibile, le cellule cerebrali. Tra le altre complicanze
circolatorie ¢’¢ ’aumento della pressione arteriosa che puo portare allo sviluppo di
un’emorragia cerebrale. Un altro danno irreversibile ¢ ad esempio la psicosi tossica,
ossia uno stato di pazzia permanente, dopo un uso frequente e prolungato di cocaina
(Smith MJ et al., 2009; Vorspan F et al., 2011). Molto spesso, dopo assunzione di
cocaina si possono manifestare episodi psicotici reversibili come pensieri deliranti
(spesso di tipo persecutorio) o di allucinazioni di vario genere (Vorspan F et al.,
2011). Sono importanti campanelli d’allarme che possono preannunciare, se non si
sospende 1’uso della sostanze, una psicosi tossica permanente (Poole R et al., 1996).
Altri disturbi, non meno trascurabili, sono i disturbi del carattere (tendenza all’im-
pulsivita, irascibilita, sbalzi del tono dell’'umore). Essi fanno parte degli effetti in-
dotti dalla sostanza stessa ma, con il ripetersi dell’uso, possono diventare perma-
nenti (Karila L et al., 2010). Lo stesso si pu0 dire dei disturbi dell’attenzione e della
memoria a breve e lungo termine: le alterazioni avvengono in concomitanza all’uso
della sostanza e possono permanere per lungo tempo anche dopo 1’astinenza.
L’astensione completa e un lungo periodo di astinenza favoriscono il recupero della
funzionalita cerebrale ma la reversibilita 0 meno dei deficit dipende anche dal tipo
e dalla modalita di assunzione (il poli-abuso peggiora la prognosi), dall’eta d’uso
(prima avviene e piu i danni sono permanenti) e dalla durata (piu anni di assunzione
si associano a danni irreversibili).

Alla luce di quanto sopra descritto, nonostante il processo di disintossicazione ap-
paia facile da raggiungere, la quasi totalita dei soggetti con dipendenza spesso ri-
cade nell’uso di sostanze stupefacenti in un periodo variabile da pochi giorni a qual-
che anno. Una sostanza stupefacente lascia sempre un’impronta neuro cognitiva e
mnesica sul Sistema Nervoso dell’uomo. Percio, non si puo fare a meno di consi-
derare gli effetti delle droghe sul cervello anche a distanza di giorni o mesi dall’as-

sunzione.
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Principali tecniche di indagine: le neuroimmagini

Le scoperte scientifiche degli ultimi anni hanno dimostrato che la tossicodipen-
denza € una malattia cronica del cervello (Leshner Al, 1997; Volkow ND et al.,
2000). In particolare, 1’uso di droga porta al danneggiamento delle strutture cere-
brali implicate nel ragionamento sociale nell’attenzione, nell’apprendimento, nel
coordinamento, nella reattivita, nei processi decisionali, nella capacita di giudizio e
nella gratificazione dell’individuo, con conseguenti effetti sulle performance psico-
fisiche e sull’adattamento sociale. La possibilita di studiare attraverso tecniche di
visualizzazione cerebrale (neuroimmagine) il cervello di chi utilizza sostanze stu-
pefacenti permette di dimostrare scientificamente quali effetti nocivi, anche perma-
nenti, possa provocare 1’uso di sostanze sullo sviluppo e sul funzionamento delle
funzioni cerebrali, con una ricaduta sulle politiche di prevenzione degli incidenti
stradali causati da guida in stato di ebbrezza alcolica e da sostanze stupefacenti mi-
rate non solo all’abuso ma anche semplicemente all’uso di tali sostanze. Le diverse
tecniche di neuroimmagine rendono possibile visualizzare oltre che la sede e
I’estensione del danno cerebrale, anche I’impatto che le sostanze hanno sui processi
mentali e sull’attivita cerebrale. Nel campo delle dipendenze patologiche, possono
fornire informazioni importanti sugli effetti neurobiologici delle diverse sostanze

stupefacenti sul cervello.

1. Alcol

Tanto piu é elevato il tasso alcolemico nel sangue e tanto maggiore € la probabilita
di incorrere in incidenti stradali, soprattutto tra i giovani guidatori che risultano
maggiormente esposti a tale rischio. Infatti, i giovani al di sotto dei 20 anni hanno
un rischio 5 volte maggiore di provocare un incidente a causa dell’assunzione di
alcol rispetto ai conducenti over 30, a causa di una maggiore vulnerabilita delle
strutture anatomiche ancora in via di sviluppo agli effetti neurotossici dell’alcol
(Domingues SC et al., 2009). Uno studio di RM con spettroscopia ad idrogeno ha
inoltre dimostrato che le alterazioni cerebrali dopo il consumo di alcol permangono
quasi per un mese dopo I’astensione (Schweinsburg BC et al., 2001). Nello studio,
la MRS ha misurato la concentrazione dei metaboliti cerebrali nella sostanza bianca

frontale e parietale, in un gruppo di 37 soggetti astinenti dall’alcol (27,9 giorni di

243



astinenza) confrontato con 15 soggetti di controllo non bevitori. | risultati dimo-
strano nei soggetti astinenti una riduzione del 14,7% di N-acetil-aspartato (NAA)
nella sostanza bianca frontale, un metabolita che indica il grado di integrita neuro-
nale. In quell’area del cervello gli stessi soggetti presentano inoltre un aumento
dell’11,8% di Inositolo (Ins), marker di densita delle cellule gliali. E possibile con-
siderare questi risultati come una prova della perdita neuronale o delle disfunzioni
metaboliche date dal consumo di alcol nella corteccia frontale, sede delle funzioni
cognitive superiori come attenzione e pensiero logico. Si verifica quindi un danno
globale al metabolismo cerebrale delle cellule neurali che si manifesta con una ri-
dotta concentrazione di NAA per effetto di stress ossidativo dato dal consumo di
alcol e un aumento dell’Ins, per la proliferazione degli astrociti come risposta osmo-
tica alla riduzione cellulare. E’ importante sottolineare come 1’alterazione metabo-
lica permanga nel tempo, in questo studio dopo circa 1 mese di astinenza dalla so-
stanza. Nel soggetto alcolista che ha cessato il consumo della sostanza, le funzioni
cerebrali non possono quindi considerarsi ripristinate nel breve periodo.

Studi relativi ai consumatori di alcol hanno fornito evidenze sul mantenimento delle
alterazioni cerebrali anche dopo la sospensione dell’uso. Per esempio, anomalie del
metabolismo del glucosio (incluse nella corteccia frontale) sono state documentate
in soggetti alcolisti con una durata media di astinenza di 11 giorni (Volkow ND et
al., 1994). Da studi sul metabolismo cerebrale € emersa una riduzione persistente
del metabolismo striatale in seguito ad un’astinenza da alcol protratta piu a lungo
(Volkow ND et al., 1993). Inoltre, i soggetti alcolisti hanno mostrato una minore
sensibilita al ridotto metabolismo indotto da lorazepam, una benzodiazepina che
facilita la neurotrasmissione dell’acido gamma-amminobutirrico nel circuito stria-
tale-talamo-corteccia orbito frontale durante una prima detossificazione (1-4 setti-
mane) (Volkow ND et al., 1994) e nella corteccia orbitofrontale durante una detos-
sificazione protratta (8-11 settimane), indicando degli adattamenti di lunga durata
correlati alla droga in queste aree cerebrali. Sono state documentate, inoltre, ano-
malie persistenti del cingolo anteriore successive alla disintossicazione da alcol
(Volkow ND et al., 1997). Una ridotta attivita nella corteccia prefrontale nei sog-
getti alcolisti durante la disintossicazione é stata documentata anche in altri labora-

tori utilizzando gruppi di studio e tecniche (SPECT) leggermente diversi (Catafau
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AM et al., 1999). | soggetti alcolisti mostrano una minor sensibilita nel circuito
striatale-talamo-cortico orbitofrontale verso I’agonista della serotonina m-clorofe-
nilpiperazine, che costituisce I’evidenza dell’importanza della serotonina in queste
anomalie (Catafau AM et al., 1999).

2. Eroina

Il consumo di eroina e altri oppiodi provoca un rallentamento generale della fun-
zionalita corporea: in particolare, si avvertono meno il dolore fisico e quello emo-
zionale. Per mantenere tale condizione “estasica”, i consumatori di eroina sono
sempre alla ricerca di nuova sostanza, in quantita sempre maggiori a causa dell’as-
suefazione che essa produce. Tale condizione porta in molti casi all’overdose, al
coma o addirittura alla morte. L’eroina presenta pericolosi effetti a lungo termine
sull’organismo: essa costituisce una droga molto additiva la cui cessazione dell’uso
puo generare un’esperienza molto spiacevole per il soggetto. Per queste condizioni
e per lo stile di vita che il suo consumo impone al consumatore, 1’eroina porta allo
sviluppo di sindromi depressive.

L’eroina agisce sul sistema oppioide, legandosi a particolari sottotipi di recettori.
Alcuni studi di neuroimmagine hanno dimostrato che, tra questi, il recettore mu
appare essere particolarmente alterato nella dipendenza da oppioidi poiché princi-
palmente coinvolto nell’effetto neurotossico della sostanza (Kieffer BL, 1999). A
tal proposito, uno studio con PET al carbonio [11C-PET] ha evidenziato, in persone
consumatrici di eroina e cocaina, I’aumento dei recettori mu nella corteccia cingo-
lata anteriore anche dopo un periodo di non consumo della sostanza (Kastner S et
al., 2000). La permanenza dell’alterazione anche dopo la cessazione dell’uso po-
trebbe riflettere un aumento dei livelli dei recettori mu oppure una diminuzione dei
livelli di oppioidi endogeni: in entrambi i casi questo porterebbe ad un aumento del
craving per la sostanza e quindi ad un’alta probabilita di ricaduta nell’assunzione.
La leucoencefalopatia (SL) spongiforme progressiva é una grave complicanza ce-
rebrale che si verifica dopo ripetute inalazioni dei vapori di eroina riscaldata, una
pratica molto utilizzata di questi tempi nota come “chasing the dragon” (ossia “an-
dare a caccia del drago”. 1l drago € il fumo di eroina che si alza dal foglio arroven-

tato: il consumatore lo aspira con una cannuccia incanalando la nuvola del fumo di
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eroina che continuamente si sposta. Da qui il nome.). Con questa pratica, I’eroina ¢
riscaldata su un foglio di alluminio e in seguito ne sono inalati i vapori. | danni
cerebrali dell’eroina inalata sono ben documentati in letteratura dai casi clinici ri-
portati negli studi con Risonanza Magnetica (Fried PA et al., 2005) e rappresentano
un marker specifico per questo tipo di sostanza e di modalita d’assunzione. Sino ad
ora, non si conoscono trattamenti per questa patologia e si registra una mortalita del
25%, soprattutto per la tendenza, sempre piu diffusa tra i consumatori di eroina, ad
assumere anche altre sostanze stupefacenti e/o psicotrope (alcol, alcuni farmaci se-
dativi e tranquillanti, cocaina, ecstasy, hashish e marijuana). Questo comporta-
mento &€ molto pericoloso perché agli effetti dell’eroina sull’organismo si possono
aggiungere quelli pro- dotti da altre sostanze.

L’assunzione abituale di eroina determina una progressiva riduzione delle sostanze
che agiscono nel cervello sui meccanismi che regolano la percezione del dolore (le
piu note delle quali sono le endorfine), oltre che la perdita di gran parte dei recettori
attraverso i quali la sostanza agisce sulle cellule nervose (Hill MD et al., 2000). Se
non viene assunta una nuova dose di eroina, la mancanza della sostanza in aggiunta
alla riduzione delle endorfine e dei recettori provoca la comparsa della crisi da asti-
nenza. La crisi da astinenza comincia a manifestarsi dopo poche ore dall’ultima
assunzione e raggiunge il massimo di intensita entro 1 o 2 giorni. | principali sin-
tomi della crisi da astinenza comprendono agitazione, allucinazioni, insonnia, do-
lori diffusi, tremori, aumento della produzione di sudore, di saliva e di muco nasale,
nausea, vomito, diarrea e crampi addominali e sono tanto piu intensi quanto mag-
giore ¢ stata la durata del consumo di eroina. La crisi da astinenza scompare dopo
I’assunzione di una nuova dose o, nel caso in cui I’astinenza prosegua, nel giro di
3-7 giorni. Durante il periodo di astinenza la sostanza non é rilevabile nel sangue
ma vi sono alterazioni neuropsichiche in grado di compromettere 1’attenzione e il
coordinamento. Quando la dose di eroina e superiore a quella che 1’organismo ¢ in
grado di sopportare (“overdose”), o quando I’eroina viene presa in associazione ad
altre sostanze, la sensazione di calma e rilassatezza si trasforma in una progressiva
depressione del respiro e del sistema circolatorio, sino a giungere all’arresto cardio-
circolatorio e quindi alla morte (Keogh CF et al., 2003). Lo sviluppo di leucoence-

falopatia spongiforme correlata all’inalazione di eroina desta molta preoccupazione
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visto I’aumento del consumo della sostanza per via inalatoria, in alternativa all’uso
delle siringhe, e potrebbe ricercarsi nella contaminazione di piccole quantita di
eroina con una sostanza termoattivata resa volatile al momento del riscaldamento.
La leucoencefalopatia spungiforme si sviluppa a causa dell’effetto neurotossico
dell’eroina inalata sul tessuto nervoso (Bartlett E et al., 2005). Nei soggetti con SL
I’encefalo presenta simmetriche e diffuse alterazioni della sostanza bianca (Figura
1).

Figura 1 - Sezioni assiali del tessuto cerebrale in un soggetto che consuma abitualmente
eroinainalata (prima fila di immagini) con segni di demielinizzazione della sostanza bianca
a livello del cervelletto, della corteccia occipitale e parietale bilateralmente (zone chiare).
Nella seconda fila di immagini (segnate dal riquadro) le stesse aree cerebrali evidenziano
un peggioramento del quadro clinico con aumento progressivo della demielinizzazione no-

nostante 6 mesi di astinenza dalla sostanza stupefacente (Bartlett E et al., 2005).

Initial presentation

LR AN

Six-month follow-up .

Dalla revisione della letteratura pubblicata da Licata SC et al. (2010) risulta che gli
studi sull’abuso di droghe che hanno utilizzato la tecnica di Spettroscopia ad idro-
geno (H1-MRS) hanno identificato cambiamenti biochimici nel cervello. Le altera-
zioni piu costanti tra le varie classi di metaboliti sono la riduzione dell’N-acetil-
aspartato (NAA) e I’aumento del mio-inositolo (mlI). L’NAA viene considerato un
indice del buon funzionamento dei neuroni (la sua scomparsa é infatti legata alla

morte neuronale), mentre il ml & una molecola semplice che agisce come regolatore
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del volume cellulare. Dagli studi emergono inoltre grandi variazioni di altri meta-
boliti come la colina (Cho), un indice dello stato di degradazione delle membrane,
la creatina (Cr), un indice del metabolismo energetico cerebrale, e del glutammato
(Glu), il principale neurotrasmettitore eccitatorio del Sistema Nervo- so44. Questi
cambiamenti biochimici potrebbero essere alla base della neuropatologia cerebrale
che da origine ai deficit cognitivi e comportamentali associati alla tossicodipen-
denza, nonché predire la presenza di alterazioni della microstruttura cerebrale prima
che i segni clinici siano evidenti all’indagine strutturale (Koob GF et al., 2001).

Per questa serie di motivazioni, il Verona Neuroscience Group, in collaborazione
con il Dipartimento delle Politiche Antidroga di Roma ha studiato la presenza e il
rapporto tra i principali metaboliti cerebrali in 12 ragazzi consumatori abituali di
eroina inalata (eta media 17 anni, eta media del primo utilizzo della sostanza 15
anni). L’obiettivo dello studio era identificare la presenza di eventuali alterazioni
metaboliche negli adolescenti dipendenti dall’eroina inalata (anni medi di dipen-
denza 2 anni). Sono state utilizzate 3 sequenze di MRS con una RM ad alto campo
magnetico (3.0 Tesla). Le sequenze di MRS sono state posizionate in modo da cam-
pionare la corteccia cingolata anteriore (ACC). L’uso di un magnete ad alto campo
ha permesso di rilevare la composizione dei principali metaboliti (NAA, Cr, Cho,
ml, Glu). Nei ragazzi analizzati, il composto glutammato+glutammina (GIx) é ri-
sultato fortemente ridotto rispetto ai valori medi riscontrati in ragazzi non dipen-
denti di pari eta, a livello della ACC. Gli stessi soggetti mostrano inoltre un aumento
di ml e di Cho. Le immagini morfologiche non mostrano segni di leucoencefalopa-
tia spongiforme ma lievi alterazioni di segnale nelle sequenze FLAIR a livello della
sostanza bianca periventricolare. La presenza di un alterato metabolismo energetico
nei ragazzi dipendenti da eroina inalata prima che siano evidenti i segni di demieli-
nizzazione a livello clinico-strutturale rappresenta un dato importante per il valore
predittivo della tecnica MRS. La riduzione di Glx e I’aumento di mI e Cho rappre-
sentano quindi marker di alterazione metabolica nel consumo cronico di eroina ina-
lata e permettono di stabilire il grado di deficit cerebrale associato al consumo della
sostanza anche in assenza di evidenti segni clinici. 1l passo successivo dello studio

prevede di monitorare nel tempo i ragazzi per evidenziare gli ulteriori cambiamenti
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metabolici anche durante I’astinenza dalla sostanza e 1’eventuale progressione della

patologia demielinizzante.

Figura 2 — A sinistra: mappa colorimetrica mediante tecnica di MRS della concentrazione
metabolica di GlIx e Cr a livello della ACC in un ragazzo di 17 anni dipendente da eroina
inalata. La zona in blu corrisponde al punto piu carente di GIx/Cr (< 0.04 ppm). A destra:
mappa della concentrazione metabolica di GIx/Cr in un ragazzo di pari etd non consumatore

di eroina (Verona Neuroscience Group, 2011).

3. Cocaina

L’assunzione di cocaina, nell’immediato, rende la persona piena di energia e falsa-
mente sicura di sé. Gli effetti a breve termine della sostanza possono pero trasfor-
mare questa energia e sicurezza in ansieta, panico e paranoia. Finito I’effetto eufo-
rizzante della cocaina i consumatori si sentono stanchi e depressi. A livello cere-
brale 1’assunzione di cocaina e/o crack provoca stress mentale e difficolta a livello
fisico. Sono ancora in corso di studi gli effetti a lungo termine del consumo di co-
caina sul metabolismo cerebrale ma anomalie nella corteccia umana associate
all’astinenza da cocaina nei consumatori regolari di cocaina sono stati documentati
nel laboratorio americano di Nora Volkow (1992). | ricercatori del NIDA hanno
infatti dimostrato che i valori del flusso sanguigno cerebrale (CBF) relativo per la
corteccia frontale laterale risultavano molto piu bassi nei consumatori di cocaina
rispetto ai soggetti del gruppo di controllo. Nello studio di follow up i consumatori

attivi di cocaina mostravano differenze nel metabolismo del glucosio cerebrale tra
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I consumatori di cocaina testati entro 1 settimana dall’ultimo uso di cocaina e i con-
sumatori di cocaina testati 2-4 settimane dopo 1’ultimo uso di cocaina (Volkow ND
et al., 1992). Interessante il fatto che il metabolismo del glucosio fosse maggiore
nella corteccia orbitofrontale e nello striato nel gruppo precedente rispetto ai sog-
getti normali di confronto. Durante 1’astinenza protratta (1-6 settimane dall’ultimo
uso), il metabolismo cerebrale del glucosio e stato riscontrato essere inferiore nei
consumatori di cocaina rispetto ai soggetti del gruppo di controllo, un effetto che
risultava piu accentuato nella corteccia frontale. Gli stessi studiosi hanno inoltre
dimostrato la rilevanza del neurotrasmettitore dopamina nell’astinenza. Sono stati
analizzati i consumatori di cocaina durante una prima astinenza (fino ad un mese
dall’ultimo uso di cocaina) e dopo astinenza protratta (fino a 4 mesi dall’ultimo uso
di cocaina), ed e stato visto che la risposta dopaminergica striatale o la disponibilita
del recettore era notevolmente inferiore rispetto ai soggetti normali di confronto
anche dopo 4 mesi dall’ultimo uso (Volkow ND al., 1997)(Figura 3). Dopo 100
giorni di non uso, il metabolismo cerebrale non presenta ancora normali livelli di
flusso sanguigno, mostrando una generale ed estesa ipoperfusione sanguigna nelle

aree frontali e prefrontali della corteccia cerebrale.
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Figura 3 - Nell’immagine in basso il normale livello di funzionamento del cervello é indi-
cato in giallo/rosso (tanto giallo equivale a un adeguato metabolismo ossia un normale
flusso sanguigno cerebrale). Nella prima riga dall’alto un esempio di normale funziona-
mento del cervello che non assume droga. Nella riga centrale un cervello che assume co-
caina in astinenza da 10 giorni. E evidente la riduzione del flusso sanguigno in particolare
nelle regio- ni prefrontali (poco giallo). L’ultima riga dimostra lo stesso cervello che assu-
me cocaina dopo 100 giorni di astinenza. Dopo piu di 3 mesi il metabolismo cerebrale non
€ ancora tornato a valori normali di funzionamento. Il dato sconvolgente € proprio questo
mancato recupero metabolico nonostante i 100 giorni di astinenza, indicativo di una inibi-
zione funzionale in particolare della corteccia prefrontale, sede del controllo volontario del

comportamento, della capacita decisionale e di percezione del pericolo (Volkow ND et

al.1997).
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Il Verona Neuroscience Group, grazie all’utilizzo di tecniche avanzate di Risonanza
Magnetica ad alto campo (3.0 Tesla) ha ottenuto interessanti risultati da uno studio
con continuous Arterial Spin Labeling (CASL), una metodica di RM che permette
lo studio non invasivo delle dinamiche di flusso sanguigno cerebrale. A questo
scopo sono stati reclutati 10 soggetti cocainomani (eta media 32 anni) e analizzati
con cASL durante una condizione di risposo (rCBF). Il gruppo sperimentale era
costituito da consumatori abituali di cocaina (uso life time pari a circa 2 anni) ma
tutti non consumatori della sostanza da 30 a 90 giorni (Serpelloni G et al., 2010).
L’attivita metabolica a riposo dei soggetti é stata confrontata con un gruppo di con-
trollo paragonabile per sesso ed eta di non consumatori. Nei cocainomani astinenti
le immagini cASL (Figura 4, A) mostrano la permanenza di un alterato flusso san-

guigno cerebrale a livello della corteccia prefrontale e sottocorticale (nuclei della
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base) anche durante il non uso. In particolare, si & evidenziata un’iperperfusione di
queste aree cerebrali. L. eziologia dell’aumentata perfusione potrebbe riflettere I’au-
mentata richiesta metabolica necessaria a riparare le alterazioni alla sostanza bianca
prefrontale (Schlaepfer TE et al., 2006). Il volume intracranico totale (T1V) e stato
calcolato sugli stessi soggetti tramite tecnica VBM (voxel-based morphometry) per
I’analisi della densita della sostanza grigia cerebrale. | cocainomani non consuma-
tori tendono ad avere una riduzione della densita di sostanza grigia in parecchie
regioni, soprattutto nel talamo posteriore (Figura 4, B). Gli stessi soggetti dimo-
strano inoltre una maggiore densita corticale nella parte mediale della corteccia pre-
frontale, la stessa area che nell’analisi con cASL mostra un’iperperfusione sangui-
gna. Le alterazioni cerebrali riscontrate nei soggetti astinenti potrebbero rappresen-
tare un effetto neurotrofico, un effetto dell’astinenza stessa. In uno studio di Poole
(1996) ¢ stata riscontrato un’analoga alterata alta densita neuronale, in particolare

nelle aree prefrontali, in soggetti schizofrenici e bipolari.
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Figura 4 - A) aree di iperperfusione cerebrale nella corteccia frontale e prefrontale, e nelle
aree sottocorticali (frecce gialle) di soggetti cocainomani. B) zone di ridotta densita neuro-
nale (in arancione) e di aumentata densita neuronale (in rosso) mediante tecnica VBM negli
stessi soggetti. Le zone di aumentata densita neuronale corrispondono alle aree frontali di
aumentato flusso sanguigno (Verona Neuroscience Group, 2011).
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4. Cannabis e suoi derivati

La cannabis é principalmente utilizzata per il suo effetto rilassante e la sensazione
di apparente benessere che procura. In realta, é stato dimostrato che il consumo di
cannabis puo causare difficolta nella memorizzazione, anche di fatti ed eventi ap-
pena accaduti (Jacobsen LK et al., 2007). Essa infatti altera la memoria a breve ter-
mine e la memoria processuale (working memory). Puo causare stati d’ansia acuti,
paranoia, confusione mentale oltre che alterazioni del coordinamento, un calo
dell’attenzione, I’alterazione delle capacita di giudizio e dei processi decisionali,
insonnia, irritabilita e depressione (Nordstrom BR et al., 2007). Tra gli effetti a lungo
termine del consumo cronico di cannabis vi € lo sviluppo di malattie mentali che

includono schizofrenia e depressione, specialmente per gli individui maggiormente
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vulnerabili per storia famigliare di sintomi psicotici (Ashton CH, 2001). La canna-
bis e i cannabinoidi in generale aumentano a livello cerebrale il rilascio e/o la sintesi
degli oppioidi (Manzanares J et al., 1999). Esistono due tipi di recettori cannabi-
noidi nel cervello: il CB1 e il CB2. Il recettore CB1 & ampiamente distribuito nella
corteccia cerebrale, nell’ippocampo, nel cervelletto, nel talamo e nei gangli della
base e vengono fortemente coinvolti e stimolati dall’introduzione di fitocannabi-
noidi esterni come il THC, dando alterazione della loro morfologia e della loro den-
sita numerica. Alcuni studi hanno dimostrato che questo recettore & coinvolto nella
dipendenza da cannabinoidi e oppiacei (Ledent C et al., 1999; Martin M et al.,
2000). La cannabis va quindi a modificare direttamente il rilascio dei neurotrasmet-
titori a livello cerebrale.

In uno studio americano e stata dimostrata con tecnica PET la presenza di anomala
attivita cerebrale nella corteccia prefrontale di soggetti astinenti per 25 giorni
dall’assunzione di marijuana (Eldreth DA et al., 2004). Gli autori hanno sottoposto
1 partecipanti a una versione modificata di un test (noto come “Test di Stroop” o
“Color-Word Test”) per lo studio delle capacita esecutive, ossia le funzioni cogni-
tive superiori. La performance al test e il metabolismo cerebrale durante il compito
sono stati confrontati tra gli 11 soggetti astinenti e gli 11 soggetti non consumatori.
| soggetti astinenti hanno mostrato un ipometabolismo nella corteccia cingolata si-
nistra (ACC), nella corteccia laterale prefrontale sinistra (LPFC), e un ipermetabo-
lismo bilaterale a livello dell’ippocampo. Anche dopo 25 giorni dalla cessazione
dell’uso, i soggetti consumatori di cannabis presentavano persistenti alterazioni del
funzionamento metabolico nelle aree cerebrali responsabili deputate al controllo
delle funzioni cognitive esecutive. Le alterazioni quindi permangono dopo la ces-
sazione dell’uso e coinvolgono la capacita decisionale, il pensiero logico e 1’ap-
prendimento. La differente attivita metabolica riscontrata nei soggetti astinenti puo
rappresentare un denominatore comune per lo sviluppo e il mantenimento della di-
pendenza dalla sostanza, oltre che per lo sviluppo asso- ciato di malattie neuropsi-
chiatriche (Johns A, 2001; Pope HG et al., 2003; Quickfall J et al., 2006). E’ stato
condotto uno studio su un ampio campione di adolescenti (n=65) per esaminare il

funzionamento neuropsicologico di adolescenti consumatori di cannabis (n=31)
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sottoposti ad astinenza monitorata per un mese e confrontati con un gruppo di con-
trollo. Durante questo mese di astinenza, ad un sottogruppo € stata somministrata
settimanalmente una piccola batteria di test neuropsicologici. Dopo soli alcuni
giorni di cessazione dall’uso, i consumatori di cannabis mostravano un peggiora-
mento della memoria verbale, della capacita attentiva e della memoria di lavoro
(Hanson KL et al., 2011). Dopo un intero mese dalla cessazione dell’uso, ¢ stato
riscontrato che un gruppo piu ampio di consumatori di cannabis presentava deficit
di attenzione complessa, di apprendimento verbale, di ripetizione di sequenze, ed
una minore velocita psicomotoria (Figura 5). Sono state rilevate inoltre correlazioni
dipendenti dal dosaggio tra I’aumentata esposizione alla cannabis durante la vita e
una minore funzionalita cognitiva. Altri studi su consumatori di cannabis adole-
scenti hanno riscontrato risultati simili (Bolla Kl et al., 2002; Pope HG et al., 2003;
Fried PA et al., 2005).

Figura 5 - Funzionamento neuropsicologico nei consumatori di marijuana adolescenti dopo
un mese di astinenza. Sono stati osservati deficit (p<.01) della velocita psicomotoria,

dell’attenzione complessa, dell’apprendimento verbale e della capacita di ripetere sequenze
(Medina KL et al., 2007).
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I risultati ottenuti da uno studio (Mata I et al., 2010) sulla ricostruzione della mor-
fologia cerebrale ha dimostrato che assumendo cannabis, si assiste ad una riduzione

dei solchi cerebrali in entrambi gli emisferi, oltre ad uno spessore corticale piu sot-
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tile nel lobo frontale destro. La formazione dei giri e dei solchi del cervello rappre-
senta un normale processo evolutivo, mentre 1’uso di cannabis in giovane eta sem-
bra portare ad alterazioni morfologiche e asimmetrie emisferiche che si manifestano
attraverso una rallentata girificazione cerebrale. Un cervello sotto 1’effetto della
cannabis sembra, infatti, rallentare o alterare il suo normale processo evolutivo,
mostrando una morfologia prematura, simile per struttura ad un cervello di eta in-
feriore rispetto alla propria tappa evolutiva (Matochik JA et al., 2005).

Sono stati reclutati presso I’Unita Operativa di Neuroscienze di Verona 10 giovani
ragazzi che fanno uso quotidiano o settimanale di cannabis. Grazie all’utilizzo di
una RM ad alto campo magnetico (3.0 Tesla), é stato possibile ottenere una mappa
dello spessore della corteccia cerebrale di questi giovani. La mappa e stata confron-
tata con quella ottenuta da un gruppo di ragazzi di pari eta non dipendenti da droghe.
I risultati ottenuti mostrano una riduzione dello spessore corticale (aree in blu nella
Figura 6) soprattutto nelle regioni temporo-mesiali e parietali, nei ragazzi che fanno
uso di cannabis. Le regioni temporo-mesiali normalmente coinvolte nelle capacita
di memoria e di apprendimento risultano quindi alterate, assieme alle aree di con-

trollo motorio (lobo parietale).
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Figura 6 - Rappresentazione tridimensionale della mappa di spessore corticale dell’emi-
sfero destro e sinistro. La mappa mostra il grado di spessore della corteccia in adolescenti
che fanno uso di cannabis. La scala colorimetrica a destra dell’immagine indica, in milli-
metri, lo spessore nelle diverse aree. Le zone blu corrispondono alle aree cerebrali con piu
ridotto spessore (aree temporo-mesiali indicate dalla freccia). La perdita di tessuto corticale
in queste aree causa deficit nella capacita di memorizzazione e di apprendimento (Verona

Neuroscience Group, 2011).

Emisfero destro laterale Emisfero sinistro laterale

5.LSD

Le droghe definite “psicadeliche” comprendono gli allucinogeni come LSD e me-
scalina, le droghe dissociative come ketamina (NMDA) e fenciclidina (PCP), e so-
stituti analoghi alle amfetamine. Gli allucinogeni come LSD provocano diversi ef-
fetti sul Sistema Nervoso, in particolare sul sistema visivo e sul sistema uditivo
(Hintzen A et al., 2011; Lassen JF et al., 1993). Da molto tempo si sa che gli allu-
cinogeni possono inoltre portare a permanenti deliri paranoici e avere importanti
effetti a lungo termine, con esperienze definite di “flashback” simili a deliri e para-
noie circa eventi creduti reali ma che in realta non esistono (Abraham HD et al.,
1993; Lassen JF et al., 1993; Madden JS 1994). Diversi studi hanno dimostrato il
coinvolgimento del sistema recettoriale post-sinaptico 5-HT (Hintzen A et al.,
2011; Sanders-Bush E, 1994). L’LSD agisce indirettamente sull’attivita del locus
caeruleus, un nucleo cerebrale sottocorticale coinvolto nel ricezione di nuovi im-
pulsi sensoriali con ampie proiezioni corticali. L’LSD diminuisce I’attivita sponta-
nea del locus caeruleus attivando il neurotrasmettitore inibitorio GABA (acido
gamma aminobutirrico), nella corteccia frontale la droga aumenta invece il rilascio

di un neuro- trasmettitore eccitatorio, il glutammato, aumentando cosi i potenziali
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neuronali eccitatori. Questi alterati meccanismi recettoriali si traducono in panico e
pensieri paranoici tra i consumatori di LSD (Smith MJ et al., 2009). Gli effetti com-
portamentali riscontrati negli assuntori di LSD hanno molte similitudini con i sin-
tomi di alcuni disturbi neuropsichiatrici come la schizofrenia (Nichols CD et al.,
2001). Gli effetti possono durare in media 12 ore 0 anche piu e possono rappresen-
tare per il soggetto un’esperienza terrificante. Un soggetto che ha assunto LSD alla
guida di un’automobile puo creare un incidente perché sotto 1’effetto di un’alluci-
nazione. Difetti visivi possono permanere anche dopo lunghi periodi dalla cessa-
zione dell’uso, come pseudo-allucinazioni geometriche, zone d’ombra attorno agli
oggetti e trascinamento d’immagini lungo il campo visivo. Tutto questo quindi rap-
presenta un rischio per la guida. Le alterazioni visive possono essere permanenti o
lentamente reversibili (SAMSA, 2002). | potenziali evocati visivi misurati con tec-
nica elettrofisiologica (qEEG) in soggetti con consumo cronico di LSD, sono stati
trovati alterati anche dopo 26 anni di astinenza (Abraham HD, 2000; Abraham HD
et al., 1993). Diversi studi hanno dimostrato che gli effetti neurotossici dell’LSD
coinvolgono la corteccia cerebrale e in particolare il sistema di controllo inibitorio
(Abraham HD, 2000). In alcuni soggetti i fenomeni di flashback possono rimanere
continui e permanenti (SAMHSA, 2002) e rappresentano un vincolo per le normali

attivita quotidiane, tra cui la guida di un veicolo.

6. Amfetamine e metamfetamine

Tra gli effetti a breve termine del consumo di amfetamine e metamfetamine vi sono
la sensazione di energia e sicurezza di sé che possono tuttavia velocemente dege-
nerare in irritabilita e idee paranoiche. Vi sono alcuni studi sugli effetti a lungo
termine dell’'uso di metamfetamine. Tra questi, al Psychopharmacology De-
partment dell’Universita di Bristol, David Nutt ha descritto nelle sue ricerche che 1
consumatori di metamfetamine, in particolare chi ne faceva uso per via endovenosa,
apparivano molto depressi con difficolta cognitive, pensiero confuso, difficolta
nella memorizzazione e nel ricordo, incapacita nel risolvere problemi (Nutt DJet
al., 2005). Altri studi di neuroimmagine hanno inoltre dimostrato una riduzione dei

livelli dei recettori D2 nel nucleo striato del cervello in associazione ad un ridotto
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metabolismo nella corteccia orbitofrontale e nel giro del cingolo anteriore nei con-
sumatori di metamfetamine (Volkow ND et al., 2001). Alcuni studi di neuroimma-
gine con fMRI hanno investigato la capacita decisionale in soggetti consumatori di
amfetamine durante 1’astinenza prolungata (Paulus MP et al., 2005). | soggetti
(N=40) dovevano svolgere con fMRI un compito mentale di doppia scelta dopo 3-
4 settimane di astinenza, mantenendo 1’astensione dalla sostanza per almeno un
anno. | risultati hanno dimostrato una differenza nell’attivazione cerebrale dei sog-
getti che non hanno mantenuto I’astinenza (N=18). La loro capacita decisionale ¢
risultata alterata a livello del circuito cerebrale coinvolto nella presa di decisioni, in
particolare nella previsione di eventi con esito negativo, come dimostrato da una
ridotta attivazione dell’insula destra, del giro temporale medio destro, della cortec-
cia cingolata posteriore destra (Figura 7). Questi soggetti azzardano scelte piu ri-
schiose, maggiormente e immediatamente gratificanti, anche se pericolose e perse-
verano nell’errore. Questi comportamenti e la presenza di un alterato circuito neu-
ronale in soggetti che hanno cessato 1’uso di amfetamine rappresentano un rischio
concreto per la sicurezza stradale poiché I’incapacita decisionale puo alterare la

guida anche a distanza di settimane dalla cessazione dell’uso.
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Figura 7 - Sulla sinistra le immagini di RM mostrano le aree di alterata attivazione cerebrale
nei soggetti astinenti con ricaduta nell’assunzione di metamfetamine (aree cerchiate). | nu-
meri indicano le aree con una maggior significativa differenza di segnale di attivazione
(grafico a sinistra) (Paulus MP et al., 2005).

0 . -
™ =, Nonrelapsers
“_ - " L2 Relapsers
| S Area
. o A
o\ ) R Insula n
W . W R Inferior Parietal Lobule 2 |
- £ 3 R Middle Temporal Gyrus "H
ol 4 ‘ \ - "N R Middle Occipital Gyrus
] a L Caudate/Putamen S 4 |
24 S 30
- ™. R Middie Frontal Gyrus
l_\ 2 - -\ R Middle Temporal Gyrus
R Posterior Cinguiate
R Middte Frontal Gyrus
3% @
¥ AN R Inferior Frontal Gyrus
a 3 (A L Cingulate Gyrus a8
' a. -03-02-01 0 01 02 03 04
R L Signal Difference, %
7. Ecstasy

L’Ecstasy (3,4-metilenediossimetamfetamina 0 MDMA\) e una sostanza stimolante
con effetti allucinogeni che puo far sentire il soggetto rilassato, sicuro, amabile,
pieno di energia. L’effetto acuto pit comune ¢ tuttavia ’ansieta e, in chi ne assume
alte dosi, la paranoia e derealizzazione. L’uso abituale di ecstasy provoca problemi
del sonno, mancanza di energia, drastica perdita di peso, depressione e ansieta cro-
nica. L’uso di ecstasy ¢ associato a problemi nella memorizzazione e consolida-
zione delle informazionil0, in particolare a deficit della memoria procedurale (ne-
cessaria per la corretta esecuzione delle manovre di guida). | consumatori possono
diventare psicologicamente dipendenti dalla sensazione di euforia che induce la so-
stanza. L’ecstasy agisce su alcune aree del cervello, le zone sottocorticali, alterando
i livelli del neurotrasmettitore serotoninergico (5-HT). La serotonina aumenta, in-
fatti, subito dopo 1’assunzione di MDMA, cosi come i livelli di dopamina, un altro
importante recettore cerebrale (Boot BP et al., 2000). Studi con PET e SPECT

hanno misurato i livelli di trasporto recettoriale di 5-HT in consumatori di ecstasy
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rilevandone una notevole riduzione dopo consumo abituale della sostanza (Semple
DM et al., 1999). Altri studi hanno dimostrato i deficit cognitivi presenti nei con-
sumatori di ecstasy, deficit che persistono dopo un periodo cronico di utilizzo anche
con I’astinenza dalla sostanza (Di lorio CR et al., 2011). Non é ancora del tutto
chiaro se questi deficit possano essere 0 meno reversibili (Reneman L et al., 2001).
Questi risultati riflettono una vulnerabilita del sistema recettoriale 5-HT nella cor-
teccia orbito-frontale ¢ nei circuiti d’interconnessione corticolimbici per un effetto
neurotossico cumulativo dell’ecstasy. In uno studio di MJ Morgan (2006) su 20
soggetti che non consumavano ecstasy da almeno 5 giorni, la combinazione di ele-
vata impulsivita e alterata capacita decisionale rilevata nei soggetti a livello com-
portamentale hanno rappresentato importanti fattori di rischio per future ricadute
nell’assunzione. Questi risultati dimostrano come I’ecstasy modifica il controllo de-
gli impulsi e la capacita decisionale anche dopo diversi giorni di sospensione
dell’uso. Questo rappresenta un rischio per un consumatore astinente che si mette
alla guida di un veicolo perché, nonostante I’astensione dalla sostanza, le sue capa-

cita mentali sono ancora alterate (Morgan MJ et al., 2006) .

8. Altre sostanze

Oltre alle sostanze fino ad ora descritte, ne esistono altre, alcune delle quali apparse
sul mercato solo negli ultimi anni (molecole di origine sintetica) che sono in grado
di alterare fortemente le condizioni psicofisiche dei consumatori, sia nella fase
acuta ma anche nei giorni e nelle settimane successive alla cessazione del consumo.
Si tratta di sostanze che non vengono ricercate nei dispositivi dei test di screening
con cui generalmente si esegue il primo controllo sui conducenti di veicoli fermati
dalle Forze dell’Ordine e la loro presenza nell’organismo puo essere rilevata sola-
mente attraverso specifici esami laboratoristici eseguiti su matrice urinaria e/o ema-
tica. Tuttavia, i loro effetti, soprattutto nella fase acuta, possono essere riconosciuti
mediante un attento esame obiettivo con- dotto dallo specialista al momento del
controllo. Nonostante questo, pero, I’assunzione di sostanze come la Ketamina, gli
inalanti o le molecole di sintesi come i cannabinoidi e i catinoni sintetici, di seguito
presentati nel dettaglio, puo provoca- re importanti alterazioni a livello cerebrale

che possono compromettere le capacita di guida anche a distanza di settimane o
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mesi dalla cessazione dell’uso. Alla luce di quanto riportato, quindi, si ritiene indi-
spensabile che vengano eseguiti sui conducenti di veicoli test specifici per valutare
la loro idoneita alla guida anche in considerazione dell’assunzione di sostanze che
possono non essere rilevate con i tradizionali test tossicologici finalizzati al rileva-
mento della sostanze nel sangue e che gli effetti neuro-psichici di queste sostanze
possono manifestarsi anche a distanza di tempo dalla cessazione del consumo, fat-
tore questo che pud compromettere seriamente 1’incolumita del conducente e di

terze persone.

Ketamina

La ketamina é una arilcicloalchilamina, strutturalmente correlata alle ciclidine quali
ad esempio I’etilciclidina, la fenciclidina, la roliciclidina e la tenociclidina. E” una
molecola di origine sintetica, sintetizzata nel 1962, brevettata in Belgio nel 1963.
E’ stata progettata nell’ambito della ricerca di analoghi strutturali delle cicloesila-
mine a cui appartiene anche la fenciclidina (PCP) (EMEA, 2007; EMEA, 2002;
OEDT, 2009) Gli effetti analgesici, anestetici e sulla memoria della ketamina sono
principalmente dovuti all’antagonismo non competitivo sul recettore NMDA (N-
metil-D-aspartato), legandosi allo stesso sito di legame del PCP. Tuttavia é stato
osservato in diversi studi sperimentali che la ketamina ha azione su nume- rosi altri
target biologici. E” infatti documentata una inibizione dose-dipendente, della ricap-
tazione dei neurotrasmettitori noradrenalina, dopamina e serotonina, con conse-
guente au- mento della neurotrasmissione monoaminergica nel cervello. Altri studi
riportano 1’interazione della ketamina con il sistema glutammaergico e con il si-
stema oppioidel52. La ketamina & un anestetico dissociativo che induce una perdita
di risposta non solo agli stimoli del dolore, ma anche all’ambiente circostante e
genera una sensazione di dissociazione della mente dal corpo (“out-of-body expe-
rience”). Essa, a differenza di altri anestetici, stimola il sistema cardiovascolare pro-
ducendo variazioni del battito cardiaco, della risposta cardiaca e della pressione
ematica (Everit BJ et al., 2005).

Inoltre, in letteratura si riporta che la ketamina produce sintomi quali flashbacks,
allucinazioni, disforia, ansia, insonnia, perdita dell’orientamento anche dopo di-

versi giorni dalla cessazione dell’uso (US Natl Inst Health, 2008;; Dart RC, 2004).
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In uno studio di valutazione degli affetti neurocognitivi e psicologici a lungo ter-
mine connessi all’uso ricreazionale di ketamina ¢ risultato che nei soggetti esami-
nati ad un anno di distanza dal primo controllo, 1’'uso di ketamina inficiava sia le
funzioni cognitive che benessere psicologico (Morgan CJA et al., 2009). L’uso di
ketamina comporta inoltre disturbi della memoria anche per tre giorni dopo 1’ultima
assunzione. Vengono inoltre riportati episodi di flashbacks a distanza della cessa-

zione.

GHB/GBL

Con I’acronimo GHB viene indicato 1’acido gamma-idrossi-butirrico. Tuttavia, co-
munemente il termine include anche i suoi corrispondenti sali di sodio o di potassio.
Viene chiamato in gergo “scoop”, “ciliegia” o “ecstasy liquida”, anche se la sua
struttura chimica ¢ molto diversa da quella dell’ecstasy. E’ un liquido incolore ed
inodore. Il suo sale sodico & un solido/polvere bianca mentre le formulazioni far-
maceutiche di GHB sono in forma liquida. Il GHB per uso ricreazionale si trova sia
in forma liquida che sotto forma di polvere, tavolette, capsule. Il GHB e una mole-
cola con effetto deprimente del Sistema Nervoso Centrale (SNC), inizialmente svi-
luppata come farmaco anestetico e successivamente impiegata negli studi per il trat-
tamento della narcolessia (disturbo del sonno). E” un metabolita del neurotrasmet-
titore acido gamma-aminobutrrico (GABA) e per questo si trova fisiologicamente
nel cervello, ma in concentrazioni molto piu basse rispetto alle dosi assunte come
droga. Preso fuori dal controllo medico, il GHB puo essere pericoloso e per questo
e sotto posto controllo in numerosi Paesi. Il GHB agisce sul cervello in almeno due
siti: sui recettori GABAB e su un sito d’azione specifico proprio per il GHB stesso
(EMEA, 2008). Il GHB viene assorbito in 10-15 minuti e i suoi effetti posso- no
durare fino a 7 ore, a seconda della dose, raggiungendo la massima intensita entro
i 30-60 minuti. La durata degli effetti e in media pari a 1-2 ore a cui puo far seguito
un ulteriore pe- riodo di 1-2 ore in funzione delle modalita di assunzione della so-
stanza (a stomaco vuoto o pieno, miscelato con alcol o altri liquidi, assunto lenta-

mente o in 4 un’unica soluzione ecc.).
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Il GBL, 0 gamma-butirrolattone, & il precursore del GHB (lattone ciclico del GHB).
E’ un prodotto endogeno derivante dal gamma-aminobutirrato. Le sue proprieta far-
macologiche sono da attribuire al GHB, in cui il GBL si converte. E’ utilizzato
come agente farmacologico, come solvente e come reagente in numerose sintesi
chimiche. Si presenta sotto forma di liquido incolore con un leggero odore. E’ uti-
lizzato come agente farmacologico, come solvente e come reagente in numerose
sintesi chimiche (NIDA, 2005).

Non é disponibile un test rapido o utilizzato nella routine per il rilevamento del
GHB né del GBL. Per tale ragione la sua presenza non viene generalmente rilevata
(Crookes CE et al., 2004).

Inalanti

I1 termine “inalanti” viene utilizzato per indicare una serie di sostanze la cui carat-
teristica principale ¢ 1’assunzione qua- si esclusiva per inalazione. Questa defini-
zione comprende un’ampia gamma di prodotti chimici differenti che possono anche
avere effetti farmacologici diversi. Si possono individuare quattro categorie gene-
rali di inalanti: i solventi volatili, gli aerosol, i gas e i nitriti, in base alla forma in
cui sono spesso reperibili nei prodotti domestici, industriali e medici. Essi inducono
un effetto psicoattivo o uno stato di alterazione mentale. | nitriti vengono spesso
considerati una speciale classe di inalanti. A differenza di molti altri inalanti che
agiscono direttamente sul Sistema Nervoso Centrale (SNC), i nitriti principalmente
dilatano i vasi sanguigni e rilassano la muscolatura. Mentre altri inalanti vengono
utilizzati per modificare 1’umore, i nitriti sono utilizzati principalmente per miglio-
rare le prestazioni sessuali (OEDT, 2009).

Benché le sostanze chimiche che si trovano negli inalanti possano produrre vari
effetti farmacologici, la maggioranza degli inalanti produce un’euforia rapida che
assomiglia all’intossicazione alcolica, caratterizzata da un’eccitazione iniziale, se-
guita poi da sonnolenza, disinibizione, stordimento ed agitazione. Se vengono ina-
late sufficienti quantita, quasi tutti i solventi e i gas producono anestesia, una dimi-
nuzione della sensibilita percettiva e possono condurre persino ad uno stato di in-

coscienza. Tultti effetti altamente incompatibili con la guida di veicoli (Sanders-Bush
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E, 1994). Le sostanze chimiche contenute nei solventi, nei gas e negli aerosol pos-
sono produrre una varieta di effetti quali aggressivita, apatia, deterioramento cogni-
tivo e mancata concentrazione. Altri possibili effetti sono nausea, sonnolenza, bal-
buzie, letargia, riflessi rallentati, debolezza muscolare generalizzata e apatia, per-
dita di peso, debolezza muscolare, disorientamento, deficit di attenzione, mancanza
di coordina- mento, irritabilita e depressione (Sanders-Bush E, 1994).

Gli effetti neurotossici dell’abuso prolungato di inalanti includono sindromi neuro-
logiche che riflettono danni del cervello in zone che includono il controllo cogni-
tivo, motorio, visivo ed uditivo. Le anomalie cognitive perdurano nel tempo e pos-
sono andare da un lieve deterioramento fino ad una demenza severa (Sharp CW et
al., 1996; Sharp CW et al., 1997; Soderberg LS, 1998). Altri effetti possono includere
difficolta nel coordinare i movimenti, spasticita e perdita di sensibilita dell’udito e

della vista (NIDA, 2005; OEDT, 2009).

Cannabinoidi sintetici

I cannabinoidi sintetici, come indicato dal nome, sono molecole analoghe ai canna-
binoidi naturali, ma di natura sintetica. Sono molecole originariamente progettate
nell’ambito della ricerca scientifica e sintetizzate in laboratori chimico-farmaceutici
con I’obiettivo di individuare molecole che conservino alcune proprieta del THC,
privandole pero dei suoi tipici effetti psicoattivi (Serpelloni G et al., 2011). A causa
della capacita dei cannabinoidi sintetici di agire come agonisti sui recettori CB1
(Atwood BK et al., 2010), € possibile per il consumatore sviluppare facilmente tolle-
ranza a queste molecole. A supporto di quanto sopra riportato, si segnala che, come
evidenziato in un articolo scientifico tedesco (Auwarter V et al., 2009), gli effetti dei
prodotti contenenti cannabinoidi sintetici sono simili, quando non superiori, a quelli
successivi al consumo di cannabis. L’assunzione di tali prodotti, infatti, genera,
dopo soli dieci minuti, congiuntivite, aumento del battito cardiaco, xerostomia e
una alterazione della percezione e dell’'umore, effetti che perdurano per circa sei
ore. Ancora poche informazioni si dispongono riguardo gli effetti nel lungo termine

del consumo di cannabinoidi sintetici.
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Catinoni sintetici

I catinoni sintetici prendono il nome dal catinone, molecola prodotta dalle foglie
della pianta del Khat (Catha Edulis). Si tratta di molecole apparse sulla scena del
consumo da qualche anno che possiedono attivita stimolante sul Sistema Nervoso
Centrale, analoghe alle fenetilamine. Provocano effetti simili a quelli provocati
dalle amfetamine, famiglia cui appartiene anche I’ecstasy. Danno sensazioni di au-
mento dei livelli di energia, euforia, desiderio di socializzare, agitazione, sensa-
zione di distacco, vista sfocata, midriasi, bruxismo, aumento della frequenza car-
diaca e degli impulsi sessuali. Non esistono ancora studi sugli effetti nel medio-
lungo termine di queste molecole ma si suppone che possano provocare conse-
guenze a livello cerebrale simili a quelle provocate dalle amfetamine (Sistema Na-

zionale di Allerta Precoce, 2011).

Piperazine

Alcuni esempi di molecole appartenenti alla famiglia delle piperazine, usate a scopo
ricreazionale, sono la benzilpiperazina (BZP), la trifluorometilfenilpiperazina
(TFMPP) e la metaclorofenilpiperazina (mCPP). Si tratta di molecole ad attivita
stimolante sul Sistema Nervoso Centrale tra i cui effetti si evidenziano emicrania,
nausea, vomito, forti dolori addominali, ansia, alterazione dell’umore, irritabilita,
insonnia, stato con- fusionale, tremori, crisi convulsive. Nemmeno per le piperazine
sono disponibili studi scientifici sugli effetti delle molecola sull’organismo, ed in
particolare sul cervello, dopo la cessazione dell’uso. Tuttavia, considerata la loro
azione psicoattiva, & possibile affermare che il loro consumo possa provocare alte-
razioni cerebrali tali da non essere compatibile con la guida di autoveicoli, nem-
meno dopo la cessazione dell’uso (OEDT, 2009).

9. Policonsumo

Un fenomeno sempre pit comune € il policonsumo, ossia 1’uso associato e contem-
poraneo di piu sostanze psicoattive che amplifica gli effetti delle singole sostanze.
Un recente studio genetico ha identificato a livello cerebrale, precisa- mente
nell’amigdala, un set di circa 100 recettori mu-oppio- idi coinvolti nel manteni-

mento della dipendenza in persone che fanno uso di diverse sostanze stupefacenti
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(Merrer JL et al., 2011). La ricerca condotta in Francia dal Département de Méde-
cine Translationnelle et Neurogénétique ha esaminato il comportamento secretivo
dei geni recettoriali in quattro gruppi di studio scelti in base alla sostanza assunta
in modo cronico (morfina, nicotina, THC e alcol) immediatamente dopo 1’assun-
zione e in un gruppo di soggetti in astinenza da quattro settimane. Il pattern di re-
golazione recettoriale dei geni mu-oppiodi variava fortemente tra i quattro gruppi
di studio. Inoltre, la regolazione dei geni convergeva in modo evidente nel gruppo
di astinenti rivelando una nuova forma di adattamento recettoriale, finora mai regi-
strato in altri studi nel campo della dipendenza. Questa ricerca dimostra che nel
cervello di una persona che ha cessato 1’uso di sostanze si sviluppano a livello ce-
rebrale una serie di regolazioni genetiche date dall’effetto neurotossico dell’assun-
zione di droga, che porta ad una riprogrammazione genetica che persiste anche dopo
un prolungato periodo di non utilizzo della sostanza. Questa riprogrammazione rap-
presenta un unitario meccanismo neuroadattivo molecolare che induce modifica-
zioni nella connettivita neuronale, nella comunicazione del segnale cellulare e nella
plasticita sinaptica. Il risultato pit importante dello studio é che questi riadattamenti
cerebrali persistono nel lungo termine, anche dopo 4 settimane di non uso e contri-
buiscono alla ricaduta e quindi al mantenimento dei disordini d’abuso di sostanze.
Numerose evidenze scientifiche hanno inoltre dimostrato un’alterazione della fun-
zione dei neurotrasmettitori dopaminergici con la poliassunzione di sostanze, in
particolare una riduzione nei livelli dei recettori per la dopamina D2 anche dopo un
lungo periodo di astinenza dall’assunzione di sostanze stupefacenti quali cocaina,

oppiacei e alcol (Volkow ND et al., 1999).

Considerazioni

Nei tossicodipendenti la non assunzione prolungata dalla sostanza stupefacente o
psicotropa provoca nell’immediato sintomi spiacevoli alla cui base vi sono anche
fenomeni di riprogrammazione genetica transcrizionale. La neurobiologia della sin-
drome da astinenza da droga rappresenta un capitolo interessante e in continuo svi-

luppo nel campo della dipendenza (Koob GF et al., 2009).
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Numerose evidenze scientifiche hanno dimostrato un’alterazione della funzione dei
neurotrasmettitori dopaminergici, in particolare una riduzione nei livelli dei recet-
tori per la dopamina D2 anche dopo un lungo periodo di cessazione dell’assunzione
di sostanze stupefacenti quali cocaina, oppiacei e alcol (Foll BL et al., 2009; Parvaz
MA et al., 2011). Il risultato piu importante di queste ricerche é la dimostrazione di
un’alterazione metabolica cerebrale, legata all’effetto neuroplastico delle sostanze,
a cui corrispondono alterazioni funzionali che persistono nel tempo, anche a di-
stanza di qualche mese, dopo la prima assunzione. L’effetto neurotossico delle di-
verse sostanze stupefacenti non si esaurisce quindi nell’arco di qualche ora (con la
scomparsa della sostanza dall’organismo) o con un breve periodo di astinenza (ef-
fetti a breve termine) ma persistono anche dopo la cessazione dell’uso ed ¢ neces-
sario un lungo periodo di non uso (giorni, mesi, anni a seconda del tipo di sostanza
e della quantita assunta) affinché la funzionalita possa tornare a valori di normalita.
Inoltre, non e chiaro se queste alterazioni possano regredire completamente o essere
compensate con funzioni vicarianti. La funzionalita cognitiva viene maggiormente
compromessa se 1’uso prolungato di sostanze e avvenuto durante la fase della ma-
turazione cerebrale (Roussotte F et al., 2010; Li L et al., 20009; Frost DO et al.,
2000; Fagerlund A et al., 2006).

Alla luce di quanto descritto, alcuni autori raccomandano di considerare gli effetti
a lungo termine delle diverse sostanze stupefacenti sul funzionamento cerebrale an-
che nella valutazione dell’idoneita alla guida dei conducenti consumatori, valu-
tando quindi non solo I’alterazione del conducente nell’immediatezza dell’assun-
zione, ma anche le alterazioni cerebrali che il consumo pregresso, rilevabile anche
indirettamente mediante accertamenti clinico-tossicologici su liquidi o materiali
biologici diversi dalla saliva o sangue, puo aver causato nel soggetto. L astensione
dall’uso di droga, dopo che questa ¢ stata comunque assunta, non significa un’au-
tomatica ripresa della normale funzionalita cerebrale in tempi brevi, benché la so-
stanza sia stata completamente metabolizzata e benché i risultati di laboratorio con-
dotti sui campioni biologici (in particolare sangue) del paziente risultino negativi.
Questa considerazione e importante soprattutto nell’ambito della sicurezza stradale
(Di lorio CR et al., 2011; Domingues SC et al., 2009).
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I risultati scientifici ottenuti grazie alle neuroimmagini dimostrano che una persona
fermata alla guida in stato di ebbrezza o sotto 1’effetto di droghe potrebbe presentare
un alterato funzionamento cerebrale anche molto tempo dopo la cessazione dell’uso
e dopo che sono svaniti gli effetti acuti delle diverse sostanze non piu rilevabili nel
sangue (Yuan K et al., 2010; Tanabe J et al., 2009). Possono rimanere alterate fun-
zioni cognitive importanti per la sicurezza stradale, come la capacita attentiva
(porre attenzione ad ostacoli e segnaletiche), la capacita decisionale (fermarsi o
meno ad un segnale di stop), la memorizzazione (ricordo delle norme del codice
stradale e delle corrette procedure di guida), la coordinazione motoria (capacita di
guida), ecc.

Pur evidenziando la necessita di eseguire ulteriori studi relativi all’incidentalita tra
1 consumatori al di fuori dell’effetto farmacologico diretto, una corretta politica di
prevenzione dagli incidenti stradali dovrebbe necessariamente considerare le re-
centi scoperte scientifiche dall’ambito delle neuroscienze e approvare nuove norme
di sicurezza basate su criteri piu prudenziali e scientifici. Tali criteri dovrebbero
tenere conto della vulnerabilita del sistema nervoso agli effetti delle droghe, anche
nel lungo termine, dell’effetto neuroplastico che esse provocano e dei tempi di re-
cupero della funzionalita cerebrale verso parametri di normalita, che possono ri-

chiedere anche mesi di completa astinenza da alcol e droghe.
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3.9 Uso di cannabis e alterazioni delle funzioni cognitive

Gli effetti del THC sull’organismo sono dovuti in gran parte alla sua interazione
con i recettori cannabinoidi sui quali agiscono anche gli endocannabinoidi, mole-
cole endogene prodotte dal nostro organismo (Maldonado R et al., 2006). 1l legame
del THC con gli stessi recettori che sono naturalmente preposti ad interagire con gli
endocannabinoidi, interferisce cosi con il fisiologico funzionamento corporeo e ce-
rebrale. La maggior parte degli effetti del THC sono mediati dall’azione agonista
sui recettori cannabinoidi. A seconda del tipo cellulare, della dose e dello stato
dell’organismo, I’attivazione dei recettori CB puo causare una moltitudine di effetti
diversi (Maldonado R et al., 2006). Poiché i recettori del sistema endocannabinoide
si trovano anche nel Sistema Nervoso Centrale (SNC), il THC e gli altri fitocanna-
binoidi interagiscono sulle cellule nervose con gli stessi recettori a cui gli endocan-
nabinoidi si legano, interferendo quindi con i processi in cui questi ultimi sono coin-
volti. Cio ¢ evidente nell’alterazione dello stato psichico durante I’intossicazione,
cioe subito dopo I’assunzione della sostanza (effetti acuti). Tuttavia, la stimolazione
sovra-fisiologica del sistema nervoso dovuta all’uso di cannabis pud comportare

anche altri effetti cronici importanti.

Effetti acuti

Secondo il DSM V dell’APA (2014), la caratteristica essenziale dell’intossicazione
da cannabis ¢ la presenza di modificazioni comportamentali disadattive o psicolo-
giche clinicamente significative, che si sviluppano durante, o poco dopo, 1’assun-

zione di cannabis (Tabella 1).
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Tabella 1 - Criteri diagnostici per intossicazione da cannabis secondo il DSM V dell’APA
(2014).

Criteri diagnostici per I’Intossicazione da Cannabis:
A. Uso recente di cannabis
B. Modificazioni maladattive comportamentali o psicologiche clinica-
mente significative (es. compromissione della coordinazione moto-
ria, euforia, ansia, sensazione di rallentamento del tempo, deficit
della capacita critica, ritiro sociale)
C. Due (o piu) dei seguenti segni, che si sviluppano entro 2 ore dall’as-
sunzione di cannabis:
a. Iperemia congiuntivale
b. Aumento dell’appetito
c. Secchezza delle fauci
d. Tachicardia
D. Isintomi non sono dovuti ad una condizione medica generale e non
risultano meglio spiegati con un altro disturbo mentale

Il THC ed il suo metabolita attivo, agendo sul Sistema Nervoso Centrale e modifi-

cando il turnover di molti neurotrasmettitori, quali la noradrenalina, la dopamina,

la serotonina e 1’acetilcolina, nell’immediato dell’assunzione inducono i seguenti

effetti:

» Un senso di elevato benessere (con cui tipicamente inizia I’intossicazione)

* Aumento del tono dell’umore

 Euforia con ampie risate inadeguate

+ Loquacita

+ Sedazione

+ Rilassamento

+ Letargia

« Disturbi delle capacita cognitive (es. memoria a breve termine, capacita critica,
problem solving)

+ Disturbi motori

« Disturbi delle abilita psicomotorie (es. compromissione della coordinazione dei
movimenti e aumento del tempo di reazione che interferiscono con la prestazione
alla guida di un’automobile)

 Disturbi delle capacita percettive sensoriali (alterata percezione dello spazio,
sensazione di rallentamento del tempo, aumentata sensibilita verso gli stimoli
esterni)

» Modificazione dello stato di coscienza (il mondo viene visto come in sogno)
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+ Puo0 presentarsi una psicosi tossica acuta con alterazioni gravi delle percezioni
(illusioni e allucinazioni)

» Possono verificarsi stati d’ansia e attacchi di panico (i consumatori occasionali
senza esperienza hanno maggiori probabilita di avvertire sintomi d’ansia rispetto
ai consumatori abituali)

* Occasionalmente si verificano disforia (alterazione dell’umore in senso depres-
sivo, accompagnato da agitazione e irritabilita) o ritiro sociale

Questi effetti psicoattivi sono accompagnati da due o piu dei seguenti sintomi, che

si sviluppano di solito entro 2 ore dall’assunzione della sostanza:

» Arrossamento degli occhi

» Aumento dell’appetito

+ Secchezza della bocca

« Aumento della frequenza dei battiti cardiaci

Quando la cannabis viene fumata, il THC passa rapidamente dagli alveoli polmo-

nari al flusso sanguigno, che lo porta agli organi di tutto il corpo, incluso il cervello,

cosi I’intossicazione si sviluppa entro pochi minuti e I’effetto & piu intenso (se la
sostanza viene assunta per via orale, gli effetti acuti possono essere visibili dopo
qualche ora). Gli effetti euforizzanti compaiono entro qualche minuto, raggiungono
un picco entro 30 minuti e durano 2-4 ore; alcuni degli effetti motori e cognitivi

durano 5-12 ore. La biodisponibilita del THC é circa il 30% (McGilveray 1J, 2005).

L’intensita e la qualita delle modificazioni psicologiche o comportamentali di-

pende:

+ Dalla dose;

« Dalle altre sostanze assunte in associazione (es. alcol o altre droghe)

« Dalle caratteristiche individuali del soggetto, come il tasso di assorbimento, la
tolleranza e la sensibilita agli effetti della sostanza

» Dal carattere del soggetto e dall’ambiente in cui si trova, ossia se la persona ¢ da
sola 0 in compagnia

Poiché la maggior parte dei cannabinoidi, incluso il THC, sono liposolubili, ven-

gono assorbiti dai tessuti del corpo e successivamente rilasciati lentamente nel si-

stema circolatorio. Gli effetti della cannabis, quindi, possono occasionalmente per-
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sistere o ripresentarsi per 12-24 ore a seguito del lento rilascio di sostanze psicoat-
tive dal tessuto adiposo (DSM V, 2014). Dato che queste sostanze sono liposolubili,
persistono indirettamente nei liquidi organici per lunghi periodi di tempo (circa 40
giorni) e vengono espulse lentamente. Le analisi di routine per i cannabinoidi, in
soggetti che fanno uso occasionale di cannabis, possono risultare positive per 7-10
giorni. Studi clinici hanno riportato che le urine di coloro che fanno uso cronico di
cannabis risultano positive ai cannabinoidi per molte settimane dopo 1’interruzione
dell’uso (Ellenhorn M1J et al., 1997). La presenza di THC e dei suoi metaboliti nel
plasma umano, invece, pud durare per molti giorni o settimane dopo 1’assunzione

(Gilman AG et al., 1985).

Effetti cronici

Il Manuale Diagnostico e Statistico dei Disturbi Mentali (DSM V) dell’ American
Psychiatric Association (APA) distingue i disturbi correlati alla cannabis in disturbi
da uso di cannabis e disturbi indotti da cannabis (Tabella 2). | criteri per definire le
manifestazioni di abuso e dipendenza da cannabis sono i medesimi delle altre so-

stanze.

Tabella 2 - Elenco dei disturbi correlati all’uso cannabis secondo il Manuale Diagnostico e

Statistico dei Disturbi Mentali (DSM V) dell’ American Psychiatric Association (APA).

Abuso di cannabis

Dipendenza da cannabis

Intossicazione da cannabis

Intossicazione da cannabis, con alterazioni percet-
Delirium da intossicazione da cannabis

Disturbo d’ansia indotto da cannabis

e Disturbo psicotico indotto da cannabis, con allucina-
o Disturbo correlato a cannabis non altrimenti specifi-

Disturbi da uso di
cannabis

Disturbi indotti
da cannabis

Funzioni neuropsicologiche: esecutive, memoria, attenzione, apprendimento

Nell’ultimo decennio, diversi studi e rassegne hanno presentato dati relativi alle
funzioni cognitive risultate alterate in conseguenza all’uso di cannabis fino, in me-
dia, ad un mese di astinenza (es. Jacobus J et al., 2009; Bava S et al., 2009; Ra-
maekers JG et al., 2008; Piechatzek M et al., 2009; Solowij & Battisti 2008). Studi

caso-controllo che hanno confrontato i consumatori di cannabis, non intossicati sul
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momento, con non consumatori hanno abbastanza costantemente dimostrato che i
consumatori di cannabis mostrano prestazioni peggiori nei test neuropsicologici.
Ad esempio, i risultati di separate meta-analisi (Ranganathan M, et al., 2006; Grant
| et al., 2003) hanno mostrato che rispetto ai non utilizzatori, i consumatori di can-
nabis non intossicati mostrano prestazioni peggiori sulle misure della funzione neu-
ropsicologica globale, ed in particolare, per specifici domini neuropsicologici (fun-
zioni esecutive, attenzione, apprendimento e memoria, capacita motorie, e abilita
verbali), la riduzione della prestazione € di circa un terzo.

Numerose prove scientifiche, derivanti da studi condotti su consumatori di cannabis
lontano dall’assunzione, dimostrano che 1’'uso di cannabis nel lungo periodo ¢ as-
sociato ad un danneggiamento delle funzioni mnestiche, in articolare della memoria
a lungo termine (Puighermanal E et al., 2009). Da una revisione di studi condotti
sugli effetti cronici del consumo di cannabis sulla memoria (Solowij N et al., 2012)
emerge che i consumatori cronici, in uno stato di disintossicazione, mostrano un
effetto immediato sulla memoria di lavoro (working memory) e sulla memoria epi-
sodica verbale (rievocazione consapevole di fatti). In particolare, sono stati eviden-
ziati un ritardo nel richiamo di informazioni verbali, una difficolta di recupero dei
ricordi ed una difficolta ad elaborare i contenuti della memoria di lavoro. Il deterio-
ramento delle funzioni mnestiche persiste anche dopo la fase acuta di intossica-
zione.

Ogni deficit cognitivo prodotto dall’assunzione di cannabis in adolescenza puo
avere implicazioni non favorevoli per il successivo funzionamento in ambito sco-
lastico, lavorativo e sociale, anche in etd adulta. Studi su adolescenti che hanno fatto
un uso frequente di cannabis hanno evidenziato compromissioni nell’apprendi-
mento e nella memoria di lavoro fino a sei settimane dopo 1’astinenza dal consumo
della sostanza, suggerendo alterazioni che permangono nel tempo (Schweinsburg
AD et al., 2008). Uno studio di Medina KL e colleghi (2007) ha esaminato il fun-
zionamento neuropsicologico dopo circa un mese di astinenza da marijuana in 65
adolescenti trai 16 e i 18 anni. Essi sono stati confrontati con un gruppo di controllo
formato da loro coetanei. Gli adolescenti che avevano fatto uso di cannabis, rispetto

ai coetanei del gruppo di controllo, hanno mostrato una minor velocita psicomoto-
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ria, e prestazioni piu scarse di attenzione, memoria episodica, pianificazione e se-
quenziamento delle attivita. Quindi, anche dopo un mese di astinenza, i ragazzi che
hanno usato cannabis manifestano deficit neuropsicologici. Harvey MA e colleghi
(2007) hanno trovato che gli adolescenti che fanno un uso regolare di cannabis mo-
strano performance peggiori nei test di attenzione, memoria non-verbale e appren-
dimento, e piu giorni di uso di cannabis nell’ultimo mese predicono prestazioni piu
scarse nelle funzioni esecutive e nei test di working memory. Lane e collaboratori
(2007) hanno trovato che coloro che fanno un uso intenso della sostanza dimostrano
maggior perseverazione negli errori in un compito di problem solving, rispetto a
coetanei che fanno un uso minimo della sostanza. In una ricerca longitudinale che
ha esaminato adolescenti con storia di uso di sostanze, un uso cumulativo maggiore
di cannabis lungo un periodo di follow up di 8 anni ha predetto la diminuzione nel
corso del tempo delle performance nelle prove di attenzione (Tapert SF et al., 2002).
Nel tentativo di ricercare un quadro comune, si puo riassumere che le funzioni co-
gnitive risultate pit compromesse a partire dalle prestazioni a test neuropsicologici
sono ’attenzione (divisa e sostenuta), I’apprendimento e la memoria (working me-
mory verbale e spaziale, memoria a breve e lungo termine nei suoi vari meccanismi
- es. codifica, immagazzinamento, manipolazione, recupero). In altre parole, I’uso
della cannabis danneggia la capacita di focalizzare e spostare 1’attenzione da uno
stimolo all’altro, e quella di memorizzare eventi e rievocarli in seguito. Risultano
compromesse anche le funzioni esecutive (fluenza verbale, processi di inibizione,
capacita di pianificazione e sequenziamento, problem solving, decision making), la
velocita di elaborazione e la velocita psicomotoria.

Quando le ricerche nella meta-analisi di Grant | et al. (2003) sono state limitate a
13 studi di consumatori di cannabis con almeno 1 mese di astinenza, non vi era
alcuna differenza tra i consumatori di cannabis e i non consumatori circa le presta-
zioni dei test neuropsicologici. Cio suggerirebbe che funzioni neuropsicologiche
potrebbero recuperare con un’astinenza prolungata. Le evidenze suggeriscono che
I'ampiezza dell’impairment neuropsicologico e la misura in cui esso persiste dopo
l'astinenza puo dipendere dalla frequenza e dalla durata dell’uso di cannabis, dalla

lunghezza del periodo di astinenza e dall'eta di inizio uso (Solowij N et al., 2012).
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Inoltre, ¢ stato descritto (Ramaerkers JG et al., 2008) che la storia d’uso della so-
stanza determina la risposta a livello cognitivo e comportamentale ad ogni singola
dose assunta. Sembra che i consumatori occasionali di cannabis nell’ambito di una
valutazione durante I’intossicazione acuta, presentino prestazioni peggiori in un
compito che coinvolge il controllo percettivo-motorio e I’attenzione divisa oltre che
I’inibizione motoria, rispetto a chi consuma cannabis piu frequentemente. Le evi-
denze suggeriscono che gli individui che iniziano a consumare cannabis in eta pre-
coce possono essere piu vulnerabili a deficit neuropsicologici duraturi rispetto ai
soggetti che hanno iniziato ad usarla successivamente (Porath-Waller AJ, 2009).

Come sopra riportato, gli studi sugli effetti cognitivi dell’uso di cannabis riportano
deficit nell’attenzione sostenuta, nell’apprendimento, nella memoria, nella flessibi-
lita mentale e nella velocita di processamento delle informazioni (Fletcher JM et
al., 1996; Pope HG et al., 1996; Solowij N et al., 2002). L’associazione di questi
danni neuropsichici con 1’uso cronico di cannabis ¢ biologicamente plausibile: le
aree dell’encefalo primariamente coinvolte con queste forme di funzionamento co-
gnitivo includono la corteccia prefrontale, I’ippocampo e il cervelletto. E’ stato da
tempo dimostrato che 1’'uso di cannabis altera il funzionamento di queste aree cere-
brali ricche di recettori cannabinoidi (Herkenham M et al., 1990). Anche I’associa-
zione tra alterazioni neuropsicologiche e uso di cannabis trovate nei consumatori
cronici ¢ biologicamente plausibile (Porath AJ et al., 2009): le aree dell’encefalo
primariamente coinvolte con queste forme di funzionamento cognitivo includono

la corteccia frontale, I’ippocampo e il cervelletto.

Crisi amotivazionale

Le persone che usano regolarmente cannabis spesso riferiscono letargia, sia fisica
che mentale. 1l consumo protratto di cannabis provoca la comparsa di indolenza,
improduttivita e trascuratezza nell’igiene, sempre piu spiccate fino a rendere inac-
cettabili e impossibili le relazioni sociali. Vi € una sorta di apatia e anedonia, cioé
incapacita di provare piacere, anche in circostanze e attivita normalmente gratifi-
canti come nutrirsi, dormire, avere contatti sociali e rapporti sessuali. Questi sin-
tomi caratterizzano quella che viene definita la sindrome amotivazionale connessa
al fumo di cannabis (Johns A., 2001; McGlothlin WH et al., 1968) che si manifesta
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con apatia, ridotta capacita di concentrazione, di seguire la routine, o di gestire con
successo nuovi stimoli (Volkow ND et al., 2016); nei giovani questi sintomi pos-
sono comparire anche dopo breve tempo (Lynskey M et al., 2000).

Esistono sia evidenze precliniche sia cliniche a sostegno dell’ipotesi che 1'uso di
cannabis sia associato ad uno stato di demotivazione. Esistono prove preliminari di
laboratorio a sostegno di una associazione tra la ridotta motivazione per comporta-
menti legati ad una ricompensa nei consumatori di cannabis rispetto ai non consu-
matori (Lane SD et al., 2005). Poiché questi risultati sembrano correlati a dosi ripe-
tute di THC, é probabile che la ridotta motivazione rappresenti un percorso alla
compromissione dell’apprendimento, in quanto il THC puo interrompere 1’appren-
dimento basato sulla gratificazione (Lane SD et al., 2002). A sostegno di questa
teoria, i consumatori di cannabis mostrano una ridotta capacita di sintesi della do-
pamina striatale (Bloomfield MA et al., 2014), con una relazione inversa all’amo-
tivazione. Dato che la dopamina sostiene la motivazione (Berridge KC et al., 1998),
I’alterata sintesi della dopamina potrebbe essere alla base dello stato di demotiva-
zione nei consumatori di cannabis. Allo stesso modo, le indagini di imaging hanno
documentato una diminuzione della reattivita alla stimolazione della dopamina nei
consumatori di cannabis che é stata associata a emotivita negativa e che contribui-
rebbe anche a ridurre I'impegno in attivita non connesse alla droga (Volkow ND et
al., 2014). La sindrome amotivazionale nei consumatori di cannabis riflette anche
il fatto che la cannabis di per sé é diventata il principale fattore motivazionale e
tutte le altre attivita (es. la scuola) diventano meno attrattive e stimolanti, nonché

prioritarie, per I’individuo (Volkow ND et al., 2016).

Depressione

La conoscenza generata dai dati documenta inequivocabilmente che 1’esposizione
alla cannabis durante I’inizio dell’ontogenesi non ¢ benigna. L’impatto patogene-
tico dei fitocannabinoidi sul SNC é stato sottolineato da una serie di studi epide-
miologici e clinici che documentano il comportamento impulsivo, i deficit sociali,
i danni cognitivi, il consumo di sostanze d’abuso e i disordini psichiatrici (es. schi-
zofrenia, depressione e ansia) in individui adulti che erano stati esposti alla cannabis

durante la vita intrauterina e I’inizio dell’adolescenza (Arsenault L et al., 2002;
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Fried PA et al., 2001; Huizink AC et al, 2006; Patton GC et al, 2002; Porath AJ et
al., 2005; Richardson GA et al, 1995).

Sebbene la letteratura riguardo la prevalenza della comorbidita tra uso di cannabis
e depressione in campioni clinici sia limitata e studi condotti su campioni ambula-
toriali abbiano riportato risultati contrastanti e difficilmente generalizzabili, i piu
affidabili studi di popolazione sono concordi nel rilevare un aumentato rischio di
depressione nei consumatori di elevate quantita di cannabis o in chi ne € dipendente
(Degenhardt L et al, 2003). Nella National Comorbidity Survey il 9,5% dei soggetti
che hanno avuto almeno un episodio depressivo maggiore soddisfa anche i criteri
della dipendenza da cannabis (Chen CY et al, 2002). Un’altra survey statunitense
ha riscontrato che, tra i soggetti con dipendenza e abuso di cannabis, la prevalenza
di un episodio depressivo é stata pari rispettivamente al 29% ed al 14%, con un
rischio oltre 6 volte maggiore di presentare un episodio depressivo (Grant BF,
1995).

Disturbi psicotici

Quando sono assunti in dosi elevate, i cannabinoidi hanno effetti psicoattivi simili
a quelli degli allucinogeni (es. LSD) ed i soggetti che utilizzano cannabinoidi pos-
sono sperimentare effetti mentali avversi che assomigliano ai “bad trips”, espres-
sione gergale che si riferisce agli effetti spiacevoli e negativi conseguenti all’assun-
zione di allucinogeni. Questi effetti variano da livelli moderati di ansia a gravi rea-
zioni ansiose con attacchi di panico. Si possono manifestare sospettosita e deliri con
allucinazioni. Sono stati riferiti anche casi di depersonalizzazione (sensazione di
distaccamento o estraneita a se stessi) e di derealizzazione (sensazione di percepire
in maniera distorta il mondo esterno al soggetto e, a volte, di percepire gli individui
conosciuti come estranei) (DSM V, 2014). Nell’Australian National Survey of
Mental Health and Well-Being, la prevalenza di un disturbo d’ansia nei soggetti
dipendenti da cannabis & pari al 17% (Degenhardt L et al, 2001). Analoghe le evi-
denze dalla National Comorbidity Survey, che ha rilevato prevalenze variabili a
seconda dello specifico disturbo e comprese tra 7% e 29% (Agosti V et al, 2002).
Alcuni studi hanno osservato un effetto maggiore della cannabis sugli esiti psicotici

tra gli individui che hanno usato cannabis per la prima volta prima dei 16 anni,
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rispetto a quelli che hanno iniziato piu tardi (Arseneault L et al., 2002; Stefanis NC
et al., 2004). A tal proposito, I’uso di cannabis ¢ frequente tra i soggetti affetti da
disturbi psicotici. La prevalenza media a 12 mesi dell’uso e dell’abuso di cannabis
tra pazienti affetti da disturbo psicotico € risultata pari rispettivamente al 29% ed al
19% (Green B et al, 2005), ben piu elevata del 4% riscontrato nella popolazione
generale (Compton WM et al, 2004). Inoltre, durante 1’intossicazione da cannabis,
i ragazzi hanno un’alterata capacita di giudizio che puo contribuire alla messa in
atto di comportamenti a rischio (Gruber AJ et al., 2002). | ragazzi che assumono
cannabis hanno un rischio piu alto di ridotte performance scolastiche, abbandono
scolastico e futura disoccupazione (Lynskey M et al., 2000). Studi longitudinali
hanno mostrato la forte associazione tra I’uso di cannabis tra gli adolescenti ¢ la
comparsa di psicosi (Volkow ND et al., 2016). Per altro, sempre piu evidenze scien-
tifiche provenienti da studi di fisiologia ed epidemiologia supportano I’idea che ci
sia un legame meccanicistico tra 1’uso di cannabis e la schizofrenia (Volkow ND et
al., 2016). Il THC, soprattutto a dosi elevate, pud causare psicosi acute, transienti e
dose-dipendenti (D’Souza DC et al., 2004). Inoltre, studi prospettici, longitudinali
ed epidemiologici hanno consistentemente mostrato un’associazione tra uso di can-
nabis e schizofrenia in cui 1’'uso di cannabis precede la manifestazione di psicosi
(Arseneault L et al., 2002), indipendentemente dal consumo di alcol (Andréasson S
et al., 1987) e anche dopo I’eliminazione (Arseneault L et al., 2002; Zammit S et
al., 2002) o il controllo (van Os J et al., 2002; Fergusson DM et al., 2003) degli
individui che usavano altre droghe, diverse dalla cannabis. Anche se 1’uso di can-
nabis é stato sospeso per lungo tempo prima della comparsa di psicosi, I’eta di inizio
d’uso della sostanza sembra correlato all’eta di comparsa di psicosi (Volkow ND et
al., 2016). Cio suggerirebbe una relazione causale con I’inizio della psicosi, indi-
pendente dall’uso attuale (Large M et al., 2011; Di Forti M et al., 2014; Galvez-
Buccollini JA et al., 2012). L’associazione tra uso di cannabis e psicosi cronica
(inclusa la diagnosi di schizofrenia) risulta per altro maggiore in quegli individui
che hanno fatto un uso intenso o frequente della cannabis durante 1’adolescenza
(Andreasson S, et al., 1987; Di Forti M et al., 2014; Galvez-Buccollini JA et al.,
2012), che hanno iniziato da giovani a consumarla (Arseneault L et al., 2002) e che

290



hanno usato cannabis ad elevata percentuale di THC (Di Forti M et al., 2014; Di
Forti M et al., 2009)

Riduzione del QI

La questione circa I’effetto dell’uso di cannabis sul Quoziente Intellettivo (QI) ri-
sulta ad oggi alquanto controversa. Lo studio di Meier MH et al. (2012) ha voluto
investigare 1’associazione tra uso di cannabis e declino neuropsicologico. | parteci-
panti allo studio facevano parte di una coorte di 1.037 individui seguiti dalla nascita
(1972-1973) fino all’eta di 38 anni. L’uso di cannabis ¢ stato appurato, attraverso
interviste, a 18, 21, 26 e 38 anni. Test neuropsicologici sono stati condotti a 13 anni,
prima dell’inizio dell’uso di cannabis, € poi a 38 anni. | risultati dello studio hanno
evidenziato che il QI subiva un declino dalla giovinezza all’eta adulta in funzione
dell’uso di cannabis, fino a -8 punti. In particolare, maggiore e piu prolungato 1’uso
della sostanza, maggiore la riduzione del QI all’aumentare dell’eta (Figura 1). Al
contrario, coloro che non avevano mai usato cannabis, mostravano valori di QI au-

mentati nel tempo.
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Figura 1 — Il grafico mostra il cambiamento del valore di QI dall’infanzia all’eta adulta tra
i partecipanti allo studio con diagnosi di tipo 1, 2 0 3+ per la dipendenza da cannabis come
funzione dell’eta di inizio della dipendenza dalla sostanza. Individui con inizio uso in ado-
lescenza (barre nere) mostrano un declino del QI maggiore rispetto agli individui che hanno
iniziato in eta adulta (barre grigie). Il declino del QI di circa -0.55 unita SD tra gli individui
con inizio uso durante 1’adolescenza del terzo gruppo rappresenta un perdita di 8 punti del
QI (Meier MH et al., 2012).
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Rogeberg O. (2012) ha suggerito che i dati dello studio di Meier MH et al. (2012)
potessero essere fuorviati dal fatto che non erano stati presi in considerazione i fat-
tori socio-economici che descrivono i partecipanti allo studio. Secondo I’autore,
infatti, I’'uso di cannabis sarebbe piu diffuso tra i giovani di stato socio-economico
basso. Inoltre, egli sostiene che il QI dei giovani con basso livello socio-economico
venga stimolato dalla frequenza a scuola per poi tornare a livelli pit bassi quando
escono dal circuito scolastico. Pertanto, se molti consumatori di cannabis dello stu-
dio fossero stati giovani di stato socio-economico basso, 1’associazione tra uso di
cannabis e declino del QI sarebbe stata errata.

Ai commenti di Rogeberg O. (2012) hanno risposto Moffit TE et al. (2013) eviden-
ziando che le ulteriori indagini effettuate sullo studio di Meier et al. (2012) confer-
mavano quanto pubblicato in prima istanza. Infatti, gli adolescenti consumatori di

cannabis non erano concentrati tra le basse classi economiche, bensi tra tutti gli
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strati sociali. L appartenenza ad un livello socio-economico basso, infatti, non pre-
vedeva in maniera significativa 1’uso di cannabis in adolescenza, rendendo quindi
infondata I’ipotesi che un livello socio-economico basso possa spiegare il declino
del QI dei consumatori di cannabis. Inoltre, il QI dei bambini provenienti da fami-
glie di livello socio-economico basso non mostrava differenze dall’inizio della
scuola fino all’adolescenza, né dall’adolescenza fino all’eta adulta. Infine, 1’asso-
ciazione tra uso persistente di cannabis e declino del QI rimane invariato anche
quando viene statisticamente controllato il livello socio-economico.

In realta, anche uno studio precedente, pur se una coorte numericamente inferiore,
aveva riscontrato risultati parzialmente analoghi a quelli ottenuti dal gruppo di la-
voro neo-zelandese. Fried P et al. (2002) avevano utilizzato un gruppo di 70 indi-
vidui seguiti dalla nascita e che avevano mostrato un uso di cannabis trai 17 e i 20
anni. Avevano quindi distinto il gruppo in 4 gruppi a seconda dell’intensita del con-
sumo di cannabis. | risultati hanno mostrato una correlazione significativa tra dose
di cannabis assunta e declino del QI, in particolare nel gruppo che fumava 5 o piu
spinelli alla settimana. In questo gruppo, il QI risulta ridotto di 4.1 punti. Diversi
invece i risultati di coloro che ha smesso di consumare o che non hanno mai consu-

mato, per i quali | QI rimane invariato.

Alterazioni della maturazione e della struttura cerebrale

Come sopra riportato, gli studi sugli effetti cognitivi dell’uso di cannabis riportano
deficit nell’attenzione sostenuta, nell’apprendimento, nella memoria, nella flessibi-
lita mentale e nella velocita di processamento delle informazioni (Fletcher JM et
al., 1996; Pope HG et al., 1996; Solowij N et al., 2002). L’associazione di questi
danni neuropsichici con ’uso cronico di cannabis ¢ biologicamente plausibile: le
aree dell’encefalo primariamente coinvolte con queste forme di funzionamento co-
gnitivo includono la corteccia prefrontale, I’ippocampo e il cervelletto. E’ stato da
tempo dimostrato che 1’uso di cannabis altera il funzionamento di queste aree cere-
brali ricche di recettori cannabinoidi (Herkenham M et al., 1990). Anche 1’associa-
zione tra alterazioni neuropsicologiche e uso di cannabis trovate nei consumatori
cronici ¢ biologicamente plausibile (Porath AJ et al., 2009): le aree dell’encefalo

primariamente coinvolte con queste forme di funzionamento cognitivo includono
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la corteccia frontale, I’ippocampo e il cervelletto. E’ stato dimostrato (Herkenham
M et al. 1990) che I'uso di cannabis altera il funzionamento di queste aree cerebrali
ricche di recettori cannabinoidi.

Inoltre, I’esposizione alla cannabis in adolescenza puo alterare i processi di matu-
razione, e il cervello ancora in corso di sviluppo puo essere piu vulnerabile agli
effetti neurotossici. Una revisione degli studi riguardanti il funzionamento neuro-
psichico, la struttura cerebrale, il funzionamento cerebrale e le misure soggettive e
oggettive del sonno in relazione all’uso di cannabis in adolescenza, é stata svolta
da Jacobus J e colleghi nel 2009. Le ricerche mostrano leggere ma significative
anomalie nel funzionamento neurologico associate al consumo di cannabis in ado-
lescenza. Le conclusioni a cui sono giunti gli autori sono che gli adolescenti che
fanno un uso cronico di cannabis tendono a mostrare compromissione nell’atten-
zione, nell’apprendimento e nella velocita di processamento delle informazioni; au-
mento della fatica durante 1’esecuzione di compiti cognitivi; compromissione negli
indicatori oggettivi della qualita del sonno; leggere anomalie nella struttura cere-
brale. Alcune anomalie appaiono persistere dopo un mese di astinenza, ma sem-
brano risolversi in tre mesi se 1’astinenza viene mantenuta. L’uso di marijuana in
adolescenza e stato associato anche con un aumentato rischio di futuri disordini
depressivi o d’ansia (Rey JM et al, 2004; SAHMSA, 2007). Alcuni recenti studi
longitudinali suggeriscono che 1’uso cronico di cannabis aumenta il rischio di svi-
luppare sintomi depressivi, ansiosi e maniacali, depressione maggiore e disturbo
bipolare, e che questo rischio sembra pit grande per i consumatori abituali che ini-
ziano a fare uso di cannabis prima dei 15 anni (Hayatbakhsh MR et al., 2007; Hen-
quet C et al, 2006; van Laar M et al., 2007).

Il sistema nervoso centrale (composto da encefalo e midollo spinale) si sviluppa per
un lungo periodo di tempo che va dallo stadio embrionale fino all’eta adulta; sia la
genesi delle sinapsi che la mielinizzazione, continuano oltre il periodo perinatale
(Spear LP, 2000). I cambiamenti nell’attivita del sistema endocannabinoide durante
le fasi di alta plasticita neuronale, come il periodo perinatale e adolescenziale, pos-
sono avere conseguenze comportamentali di lunga durata (Trezza V et al., 2008).
Evidenze crescenti sostengono quanto il sistema endocannabinoide abbia un ruolo

importante nello sviluppo del SNC. In particolare, in strutture rilevanti per I’'umore,
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la cognizione e la gratificazione, come il sistema mesocorticolimbico. | circuiti neu-
rali mesocorticolimbici rimangono vulnerabili alle disfunzioni nel corso della vita
e quindi potrebbero essere sensibili agli eventi dello sviluppo ed agli eventi am-
bientali stressanti che possono, a loro volta, influenzare il sorgere ed il corso di
disturbi neuropsichiatrici. | cannabinoidi esogeni potrebbero interferire con i mec-
canismi di comunicazione neuronale ed interagire con altri sistemi di neurotrasmet-
titori (Trezza V et al., 2008). Esistono molte evidenze del fatto che I’esposizione
agli esocannabinoidi durante periodi critici per lo sviluppo cerebrale possa incidere
sullo sviluppo di molti sistemi di neurotrasmettitori. In particolare, alcuni studi
hanno dimostrato gli effetti dei cannabinoidi sulla maturazione del sistema coliner-
gico (Fernandez-Ruiz J et al., 2000; Garcia-Gil L et al., 1997, Hernandez M et al.,
2000), serotoninergico (Molina-Holgado F et al., 1996), GABAergico (Garcia-Gil
L et al., 1999), glutamatergico (Suarez | et al., 2004) e del sistema degli oppioidi
(Fernandez-Ruiz J et al., 2004; Kumar AM et al., 1990; Vela G et al., 1998; Wang
X et al., 2006).

Dipendenza e astinenza

Il THC, come detto sopra, induce una modulazione sovra-fisiologica del sistema
endocannabinoide e, col tempo, puo produrre effetti negativi sul sistema nervoso;
esso inoltre puo contribuire a sviluppare una dipendenza. | processi a rischio di
compromissione sono quelli che hanno come substrato neurale le aree in cui sono
presenti i recettori cannabinoidi. Una caratteristica fondamentale di tutte le sostanze
che creano dipendenza ¢ la capacita di aumentare i livelli di dopamina nel nucleo
accumbens, ed in particolare nella shell di tale struttura, che si trova nel corpo striato
(Wenger T et al., 2003). L’intensificata trasmissione di dopamina nel cosiddetto
sistema della gratificazione durante 1’uso della sostanza ¢ ritenuta la causa dell’ef-
fetto piacevole percepito dal soggetto e dell’innesco del meccanismo che motiva il
comportamento di ricerca della droga (Gessa GL et al., 1998). Pertanto, € possibile
sostenere che 1’uso di cannabis a lungo termine pud condurre a dipendenza (Gessa
GL et al., 1998). Inoltre, in uno studio di Bossong e colleghi, € stato dimostrato che
anche il THC induce la liberazione di dopamina nel corpo striato in organismi

umani (Figura 2). | risultati di questa ricerca suggeriscono che la cannabis porti a
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rischio di dipendenza, e implicano che il sistema endocannabinoide sia coinvolto

nella regolazione del rilascio della dopamina nello striato (Bossong et al. 2009).

Figura 2 - Il legame del THC nel nucleo accumbens e I’attivazione del sistema della ricom-
pensa. Come risultato dell’azione del THC nel nucleo accumbens si riscontra un incre-
mento degli impulsi che lasciano il nucleo accumbens per attivare il sistema della ricom-
pensa (NIDA, 2007).

L’abuso e la dipendenza da cannabis generalmente si sviluppano in un periodo di
tempo esteso, sebbene la progressione possa essere piu rapida nei giovani con di-
sturbi pervasivi della condotta. La maggior parte di coloro che diventano dipen-
denti, tipicamente stabilisce una modalita di uso cronico che gradualmente aumenta
sia in frequenza che in quantita. Con ’uso cronico, si verifica a volte una diminu-
zione o una perdita degli effetti piacevoli della sostanza. | soggetti con dipendenza
da cannabis possono passare diverse ore al giorno a procurarsi 0 a consumare la
sostanza. Questo spesso interferisce con la vita familiare, la scuola, il lavoro e le
attivita ricreative. Nonostante cio, essi continuano ad usare abitualmente la so-
stanza. Le persone con dipendenza da cannabis possono anche persistere nell’uso
della sostanza nonostante la consapevolezza di problemi fisici (es.tosse cronica cor-
relata al fumo) o psicologici (es. sedazione eccessiva da uso ripetuto di dosi elevate)
correlati alla sostanza (Maldonato R et al., 2011; Wenger T et al., 2003).

Diverse sostanze d’abuso agiscono sul sistema mesolimbico dopaminergico, un in-
sieme di neuroni che si trovano in una parte del cervello chiamata mesencefalo le
cui fibre innervano alcune aree del sistema limbico. In uno studio italiano, Diana e

collaboratori (Diana M et al., 1998) hanno investigato se i neuroni del sistema me-
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solimbico dopaminergico, in particolare, fossero coinvolti nel meccanismo biolo-
gico dell’astinenza, dopo un’esposizione cronica alla cannabis. Lo studio € stato
effettuato su ratti di laboratorio: 20 ratti sono stati esposti per 6,5 giorni a 2 iniezioni
giornaliere di A9-tetrahydrocannabinolo (A9-THC), il principale elemento psicoat-
tivo di hashish e marijuana. Un sottogruppo di 10 ratti ha invece ricevuto un anta-
gonista cannabinoide, I’SR 141716A. E’ stata successivamente verificata la pre-
senza della sindrome di astinenza in entrambi i gruppi, attraverso una registrazione
elettrofisiologica dei neuroni nell’area tegmentale ventrale e nel nucleo accumbens.
Entrambi i gruppi hanno mostrato una riduzione dell’attivita neurale e dei livelli di
dopamina. La somministrazione di A9-THC ai ratti spontaneamente in astinenza
riportava la normale attivita neurale. Viceversa, la somministrazione di SR
141716A provocava un’ulteriore diminuzione dell’attivita spontanea nei ratti espo-
sti ai cannabinoidi; I’effetto non si verificava tuttavia nei ratti di controllo. Questi
dati dimostrano che 1’astinenza data dalla somministrazione di cannabinoidi ¢ col-
legata ad una riduzione della trasmissione dopaminergica nel sistema limbico. Que-
sti cambiamenti, nella plasticita neuronale, giocano un ruolo fondamentale per spie-
gare il fenomeno del craving e delle ricadute nella dipendenza da sostanze stupefa-
centi. Nei soggetti che usano cronicamente la cannabis é stata riferita tolleranza per
la maggior parte degli effetti della sostanza (DSM V, 2014); vi & generalmente la
tendenza ad aumentare la dose, anche se con la cannabis si verifica il fenomeno
della tolleranza inversa: dopo un uso abituale prolungato, si determina una ipersen-
sibilita alla sostanza psicoattiva per cui anche piccole dosi producono paradossal-
mente effetti tossici molto pronunciati. Cio probabilmente avviene a causa della
spiccata lipofilia dei principi psicoattivi della cannabis, che si depositano nei tessuti
cerebrali ed adiposi, e vi permangono per lungo tempo. Sintomi di una possibile
astinenza (es, umore irritabile, o ansioso, accompagnato da modificazioni fisiche
come tremore, sudorazione, nausea, modificazione dell’appetito e turbe del sonno)
sono stati descritti in associazione all’uso di dosi molto alte di sostanza (Haney M

etal., 1999; Bundney Ag et al, 2006; Iversen L., 2003; Quickfall J., 2006).
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