
Concettina Varango



ContestoLe persone che fanno uso di droghe corrono gli stessi rischi della popolazione generale. La lorocategoria tuttavia può essere esposta anche a ulteriori rischi, che richiedono lo sviluppo di strategiedi valutazione e mitigazione. Tali strategie sono correlate ad alcuni comportamenti associati alconsumo di droghe e ai contesti in cui le droghe sono assunte o ai luoghi di erogazionedell’assistenza. L’alto livello di comorbilità fisica e psicologica riscontrata in alcuni consumatori didroghe, la maggiore frequenza dei problemi di droga nelle comunità emarginate e lastigmatizzazione spesso vissuta dalle persone che fanno uso di droghe aumentano i rischi.L’attuale crisi della sanità pubblica solleva ulteriori gravi preoccupazioni per quanto riguarda ilbenessere delle persone che fanno uso di droghe, la garanzia della continuità dei servizi destinati achi ha problemi di droga e la protezione di coloro che offrono assistenza e sostegno a questapopolazione.



Quali sono i rischi particolari per i consumatori di droghe durante la pandemia di Covid-19?Se da un lato le persone che fanno uso di droghe corrono gli stessi rischi di contrarre la Covid-19della popolazione generale, dall’altro sono esposte anche a ulteriori rischi che devono esserevalutati e mitigati.Per esempio la coorte europea di età sempre più avanzata dei consumatori di oppiacei risultaparticolarmente vulnerabile a causa dell’alto livello di problemi di salute preesistenti e di fattorilegati allo stile di vita.Il consumo di droghe a scopo ricreativo avviene spesso in contesti in cui le persone si riuniscono econdividono le droghe o gli strumenti per assumerle.Più in generale la stigmatizzazione e l’emarginazione associate a talune forme di consumo di droghepossono non solo aumentare il rischio, ma anche creare ostacoli alla promozione di misure diriduzione dei rischi.



Uso di droghe e contagio da Covid-19A talune forme di consumo di droghe sono associate patologie croniche pregresse che aumentano ilrischio di sviluppare malattie graviData l’elevata prevalenza di patologie croniche tra le persone che fanno uso di droghe, in caso dicontagio da Covid-19 molte di loro saranno particolarmente a rischio di contrarre malattierespiratorie gravi (BPCO, malattie cardiovascolari , dell’HIV, delle infezioni da epatite virale ecc).Il rischio di overdose può aumentare per i consumatori di droghe che contraggono la Covid-19La condivisione degli strumenti per l’assunzione delle droghe può aumentare il rischio di infezione(via parenterale, inalazione, vaporizzazione, alla condivisione di spinelli di cannabis, sigarette,strumenti per la vaporizzazione o l’inalazione o altri materiali per l’assunzione di droghe).



La matrice cheratinicaLa diagnostica tossicologica assume sempre più un carattere preventivo oltre clinico/medico legale.I capelli sono la matrice biologica su cui maggiormente si è focalizzato l’interesse della ricerca internazionale in tema di analisi di sostanze stupefacenti.Il motivo che ha portato ad utilizzare matrici non convenzionali nelle analisi tossicologiche risiede nella possibilità di incrementare la finestra di tempo in cui la sostanza d’abuso è rilevabili.La matrice cheratinica permette con chiarezza l’individuazione della esposizione media negli ultimi mesi, mentre il rilievo dell’esposizione mensile risulta di più’ difficile interpretazioneTali difficoltà aumentano quando il campione è costituito da peli pubici ed ascellari, che non hanno un ritmo di crescita costante come i capelli; in tal caso una positività alle sostanze stupefacenti, in considerazione del già esposto ciclo del pelo, i ritiene possa essere attribuito ad un periodo compreso nell’anno antecedente al prelievo.Ricordiamo che i markers d’abuso di droga nella matrice cheratinica possono essere diversi da quelli presenti nelle urine: nel caso della cocaina, nelle urine è presente la benzoilecgonina quasi esclusivamente, mentre nei capelli è la cocaina la sostanza più abbondante.



SerD e Matrice CheratinicaDiventerà sempre più importante il ricorso all’esame su matrice cheratinica nei Ser.D perché il razuìionale ed il vantaggio rispetto all’esame urinaro consiste nel:
 sottoporre la persona assistita ad un esame diagnostico la cui invasività di procedura èpressochè assente;
 l’operatore ha la sicurezza dell’appartenenza del campine biologico;
La possibilità di alterare il campione sembra essere molto difficileL’alta specificità del test è in grado di determinare una maggiore affidabilità diagnostica conconseguente miglioramento della specificità di trattamento; diminuisce la possibilità di esporsi arischio biologico per l’operatore; modalità d conservazione più semplice e diminuizione dei carichi dilavoro.



Matrice CheratinicaIn particolare il dato qualitativo e quantitativo fornito dall’esame cheratinico è di supporto al datoanamnestico nel fornire un dato retrospettivo, infatti l’anamnesi ha la finalità di delineare un ritrattodella personalità del soggetto.Negli assuntori per via endonasale o in coloro che da poco si sono avvicinati al consumo di eroina, ladiagnosi è più difficile.L’esame della matrice cheratinica conferma il corretto uso di terapia agonista e l’utilizzo di altrifarmaci legati al trattamento dello stato ansioso dichiarato dal paziente stesso consumatoresottostima la quantità utilizzata, tende a negarne l’uso o presenta atteggiamenti manipolatori.L’importanza di questo tipo di analisi si evidenzia in modo eclatante nei casi in cui si dimostral’assunzione di sostanze d’abuso in soggetti tossicodipendenti con test di monitoraggio su urinanegativi, mettendo così a nudo la facile adulterazione della matrice urinaria.



Tipologie di richieste clinicheI SerD nella specifica attività eseguono diversi tipi di accertamenti tossicologici:
 accertamenti tossicologici a valenza clinica (valutazione decorso programma terapeutico) su     matrice urinaria e occasionalmente su matrice cheratinica
Accertamenti a valenza medico-legale
Accertamenti e relativo certificato su richiesta dell’interessato : adozioni internazionali
Certificazioni di non utilizzo attuale di sostanze e di abuso alcolico



L’analisi tossicologica su matrice cheratinica, è una metodica che permette di individuare l’uso pregressodi sostanze.E’ dal 1979 che il suo utilizzo in quest’ambito è noto e, rispetto all’analisi su urine e su sangue, permettedi estendere notevolmente la finestra di rilevazione. A differenza dei test tradizionali, consente di risalireall’uso a distanza di mesi.Il ricorso alla valutazione tossicologica mediante matrice cheratinica favorisce una maggiore definizionedegli analiti ricercabili attraverso altri substrati biologici ed inoltre, potendo utilizzare un substrato didiversa lunghezza (ogni centimetro di capello corrisponde all’incirca ad un arco temporale di un mese), èpossibile eseguire un minor numero di esami all’anno con un marcato abbattimento delle ore di lavorodedicabili alla procedura dei prelievi ed una grande riduzione



Con l’analisi del capello è possibile evidenziare anche le assunzioni sporadiche, ovvero quei contatti noncontinuativi con la sostanza, cosa che può non essere colta con l’analisi urinaria attraverso un’unicadeterminazione.Infatti spesso è sufficiente che il soggetto che deve sottoporsi all’analisi urinaria e che tenta di risultare“pulito”, non assuma sostanze nelle 24-72 ore precedenti al prelievo per ottenere delle urine effettivamentenegative, talora eccezion fatta per i cannabinoidi.Con l’analisi del capello invece, si riesce a superare questo comportamento ingannevole ed a riscontrarel’avvenuta assunzione della sostanza, anche in questo caso, fatta eccezione per i cannabinoidi, per i quali, èsempre opportuna l’associazione di questo esame con esami urine seriali settimanali, o preferibilmente, asorpresa.



• La persona assistita si sottopone ad un esame diagnostico la cui invasività di procedura è pressochéassente.• L’operatore ha la sicurezza dell’appartenenza del campione biologico.• La possibilità di alterare il campione sembra essere molto difficile, nonostante la letteratura segnali negliultimi anni la presenza sul mercato on line di shampoo in grado di adulterarlo .• L’alta specificità del test è in grado di determinare una maggior affidabilità diagnostica con conseguentemiglioramento della specificità di trattamento .• Diminuisce la possibilità di esporsi a rischio biologico per l’operatore.• Modalità di conservazione più semplice.• Diminuzione dei carichi di lavoro.



Il test consiste nel prelievo di una ciocca di capelli il più possibile vicino al cuoio capelluto e preferibilmentenell’area corrispondente alla parte posteriore della testa.In situazioni particolari come nell’eventualità di persone con diradamento dei capelli evidente, onde evitare dilasciare la persona con aree di calvizie visibili, possono essere prelevate più ciocche di dimensione inferiore inaree differenti del capo, sempre preferendo la zona del vertice posteriore.Nel caso di calvizie o capelli molto corti, possono essere utilizzati siti di prelievo alternativi come le ascelle, ilpube, il torace o i peli della barba; la matrice pilifera d’elezione è comunque rappresentata dai capelli, altri tipi dimatrice come i peli pubici possono solo confermare un uso pregresso senza determinare la finestra temporalepoiché velocità di crescita e la fase telogenica dei peli sono differenti da quella dei capelli.La dimensione del campione prelevato deve essere dello spessore di una matita, misurato e posto in unocontenitore etichettato con i dati del paziente. Il campione può essere conservato a temperatura ambiente,preferibilmente al buio, per un tempo indefinito.



SVILUPPARE E CONVALIDARE PROTOCOLLI CHE PERMETTANO DI MONITORARE IL CONSUMO DI DROGHE IDENTIFICAZIONE E QUANTIFICAZIONE DI SOSTANZE STUPEFACENTI IN VARI MATRICI BIOLOGICHE 



GC-HSGC-MS LC-MSASP.GASTRICOURINA SIERONECESSITA’ DI UN PROCEDIMENTO ADEGUATONECESSITA’ DI UN PROCEDIMENTO ADEGUATOEMIT



ANAMNESI TOSSICOLOGICA NOTAINDAGINE MIRATA INDAGINE GENERICAGC-MSHPLC-MS/MS GC-HSGC-MSGC-HS ANAMNESI TOSSICOLOGICA IGNOTARISULTATO QUANTITATIVO/DOSAGGIORISULTATO QUANTITATIVO/DOSAGGIORISULTATO QUALITATIVORISULTATO QUALITATIVO



AnfetamineAnfetaminaMetilanfetaminaEfedrinaFenterminaMetilendiossianfetamineMDAMDMAMDEAAllucinogeniKetaminaNor-ketaminaFenciclidinaCocainiciCocainaBenzoilecgoninaCocaetilene OppiaceiMorfinaCodeina6-MAMIdromorfoneIdrocodoneOssicodoneOssimorfoneTramadoloTapentadoloMetadoneEDDPBuprenorfinaNorbuprenorfinaFentanileAlfentanileMetadoneEDDP BenzodiazepineLorazepamDiazepamDelorazepamOxazepamNordiazepamTemazepamLormetazepamFlurazepamZolpidemFlunitrazepamCannabinoidi∆9-THC11-oh-THC
Antidepressivi e antipsicoticiCitalopramVenlafaxinaSertralinaTrimipraminaClomipraminaMianserinaMirtazapinaClotiapinaClozapinaOlanzapinaQuetiapinaAloperidoloBiperidenePromazinaClorpromazinaLevomepromazinaFluoxetinaAmitriptilinaAloperidoloTiaprideΒ-BloccantiMetoprololoPropanololo AntiinfiammatoriAcido SalicilicoParacetamoloIbuprofeneNaprosseneKetoprofene BarbituriciFenobarbitaleMetilfenobarbitale AltriNicotinaAmantadinaLidocainaMeperidinaOrfenadrinaDestrometorfanoBiperideneAtropinaScopolaminaCarbamazepina

GENERICA GC-MS: 80 SOSTANZE RILEVABILI CON UNA CORSA ANALITICA



INDAGINI MIRATEINDAGINI MIRATE INDAGINE GENERICA



 Fasi preanalitica ed analitica complesse
 Analisi costose
 Necessità di standard analitici
 Software dedicato per l’elaborazione dei dati
 Difficoltà di identificare la molecola immodificata
 Metabolismo delle NPS ancora oggetto di studio
 Problematiche analitico-interpretative nella valutazione dei metaboliti urinari



Comitato di intesa Governo, Regioni Province autonome per prevenzione di infortuni gravi e mortali correlati all’assunzione di alcolici e di sostanze stupefacenti – Vigilanza in materia di salute e sicurezza sul lavoro ex art. 5 D. Lgs. 81/08 



Derivati del sangue (siero, plasma)Urinamateriale gastrico materiale merceologico Formazioni pilifereUltrafiltrato emodialisiIdentificazione derivati del sangue (siero, plasma)Dosaggio/valutazione livelli terapeutici/tossici  Valutazione e controllo efficacia terapia Derivati del sangue (siero, plasma)Controlli successivi UrinaDerivati del sangue (siero, plasma)



Recentemente nell’Unione Europea e negli USA è stato registrato un aumento della disponibilità di prodottivenduti come “legal or herbal hights” (composti psicoattivi non inclusi nelle tabelle delle sostanze sottopostea controllo).Questa nuova classe di prodotti estremamente eterogenea, nota col termine di “Smart Drugs”, includepreparazioni differenti, come the, miscele erbacee, incensi e profumatori ambientali, bevande energetiche eintegratori alimentari, dotate di una potente attività psicoattiva.Negli ultimi anni sono stati riportati numerosi casi di intossicazione acuta e alcuni decessi attribuiti all’uso diqueste sostanze.La maggior parte delle diagnosi è tuttavia basata solo sui dati anamnestici, mancando la possibilità dianalizzare le “Smart Drugs” (SD) in campioni biologici o essendo l’analisi troppo complessa per una ampiadiffusione sul territorio.L’identificazione di queste molecole è particolarmente difficile a causa della estrema varietà e novità deiprincipi attivi, nonché della loro breve permanenza sul mercato e delle scarse informazioni disponibili inletteratura.Per lo stesso motivo, la potenziale associazione tra uso di “Smart Drugs” e incidenti stradali o sul lavoro èancora completamente sconosciuta.



 Crescente offerta in un nuovo mercato in costante espansione basato soprattutto sulla rete Internet;
 Spesso i prodotti disponibili sul mercato contengono dei mix di molecole che non sono dichiarate sulle etichettedelle confezioni ;
 I sintomi clinici dovuti all’intossicazione acuta sono di difficile interpretazione in quanto spesso non caratterizzanouna specifica sindrome tossicologica
 Scarsa conoscenza dal punto di vista farmacologico e tossicologico, nonché dei rimedi terapeutici che è possibilemettere in atto nelle intossicazioni acute e croniche;
 In ambito laboratoristico, esiste una diffusa difficoltà ad identificare le nuove droghe;



Acido LisergicoSalvinorina A
Origine Naturale Di Sintesi Catinone SinteticoCannabinoide SinteticoFenciclidina



Diversamente, la ricerca delle NSP in altre matrici biologiche, quali sangue o capello, appare menoproblematica, in quanto vi si possono ricercare le sostanze assunte anziché i loro metaboliti.In questi casi, la strategia analitica è altresì facilitata dalla più ampia disponibilità di standard analitici, nonchédalla possibilità di aggiornare i metodi analitici inserendo le nuove sostanze progressivamente introdotte sulmercato.Gli ambiti di intervento nei quali appare più urgente che i laboratori di tossicologia forense applichinoun’adeguata strategia analitica per la determinazione delle NSP, sono essenzialmente tre.Nei controlli svolti nel contesto dell’incidentalità stradale, l’assenza di dispositivi di screening “on-site” rendeimpraticabile la possibilità di accertamento da parte delle Forze dell’Ordine; è pertanto necessario che icampioni biologici vengano inviati ai laboratori di analisi tossicologica che sono attrezzati a ricercare anche leNSP (quantomeno quelle già segnalate e più diffuse sul territorio nazionale), e che non si limitano alla ricercadelle sole sostanze stupefacenti tradizionali e dell’etanolemia.



Intossicazioni acute mortali Idoneità Violazioni del Codice della StradaDroga-correlati(SERT, p.es)Veneficio SuicidioGuida (art.119 cds) Lavoratori con mansioni a rischio(C.U. 99/2007) Protocollo «buttafuori» p.es.(DM 06.10.2009, inserimento nell’elenco prefettizio)Guida sotto l’influenza dell’alcoolArt 186, 186 bis cds Guida sotto l’effetto di sostanze stupefacenti/psicotropeArt 187 cdsAbuso/violenza



INTOSSICAZIONE ACUTAINTOSSICAZIONE ACUTARiconoscimento e quantificazione xenobioticoRiconoscimento e quantificazione xenobiotico MONITORAGGIO TERAPEUTICOMONITORAGGIO TERAPEUTICOControllo efficacia terapiaControllo efficacia terapia Controlli successiviControlli successiviAssetto genetico resp/not respAssetto genetico resp/not respMolecola «parent»Molecola «parent»Metaboliti attivi/inattiviMetaboliti attivi/inattivi



Nella maggior parte dei Ser.D. italiani, i professionisti che vi operano hanno ritenuto etico e utileprolungare l’intervallo di affidamento del farmaco, anche in base alla nota AIFA dell’11/03/ 2020sulle: “misure transitorie relative alla proroga dei piani terapeutici in tema di contenimento egestione dell’emergenza epidemiologica da COVID-19” e così la maggioranza dei nostri pazienti èpotuta e può tuttora restare a casa.Si è riuscito a evitare che tanti pazienti con disturbo da uso di sostanze si contagiassero e,soprattutto, contagiassero altre persone. Questo anche in ragione del fatto che oggi i Ser.D non sonosolo dedicati a pazienti con disturbo da uso di eroina ma a questi si rivolgono, anche in misuracospicua, alcolisti, dipendenti e assuntori di cocaina e/o altre sostanze psicostimolanti e soggetti condisturbo da gioco d’azzardo




