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1. Premesse e razionale

L'obiettivo principale di questo lavoro & quello di definire un pit corretto paradigma rela-
tivo alla guida sotto l'effetto di sostanze stupefacenti. Attualmente infatti, la condizione
di guida sotto l'effetto di droghe viene erroneamente correlata, ai fini del ritiro della pa-
tente di guida, soltanto 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 liqguido biologico. Infatti, non viene applicato l'art. 187 del
Codice della Strada qualora l'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 dell’effetto neuroplastico che ['uso di sostanze
comporta sul cervello e che € invece in grado di modificare e di mantenere alterate nel
tempo importanti strutture e funzioni cerebrali (anche dopo la sospensione dell’'uso di dro-
ghe) indispensabili per poter guidare automezzi. Pertanto, a nostro avviso, quindi, questo
paradigma ha bisogno di essere rivisto.

La negativita al controllo ematico, infatti, non & sempre correlabile all'“assenza di effet-
ti” in grado di compromettere la capacita di guida in persone che consumano sostanze
stupefacenti, in quanto l'azione di tali sostanze sul cervello e sulle funzioni cognitive non
si esaurisce con il catabolismo e 'escrezione di tali sostanze dall’'organismo. 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 mante-
nuta con l'uso di sostanze, determina, nel tempo, la creazione di nuove reti neuronali. Tali
reti, tuttavia, descrivono modifiche anche profonde della struttura e delle funzioni cere-
brali. In altre parole, gli effetti e le alterazioni dei neurotrasmettitori e del metabolismo ce-
rebrale del glucosio (fonte di energia primaria per il normale funzionamento del glucosio),
che l'uso di sostanze determina, non cessano con la scomparsa delle sostanze dal campio-
ne 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 moderne tecniche di neuroimmagine, anche a di-
stanza di 100 giorni dopo la sospensione dell'uso (come per la cocaina).
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Il paradigma attualmente in uso “solo presenza di sostanze stupefacenti nel sangue = di-
mostrazione di guida sotto 'effetto di sostanze stupefacenti” necessita pertanto, a nostro
awviso, di una profonda revisione. Anche tutti gli altri esami esequiti su liquidi e materiali
biologici quali uring, saliva, capelli, assumono un significato legale diverso (fermo restando
la necessita di escludere falsi positivi) in quanto “prova” di consumo, anche se non recente,
e quindi di presenza di possibile alterazione neurocognitiva.

Va inoltre valorizzato anche il dato clinico (visita neuropsicologica). Infatti, molte nuove so-
stanze stupefacenti 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 alienatorie anche a distanza di settimane dopo ['assunzione (flashback).

Si sottolinea inoltre che le crisi astinenziali, durante le quali e raro rilevare sostanze stupe-
facenti nel sangue, rappresentano altri “effetti” dell'uso di sostanze stupefacenti, in grado
di compromettere le funzioni neuro cognitive ad in particolare 'attenzione e la reattivita.

Per valutare poi la compatibilita alla guida di chi usa sostanze e viene trovato positivo 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 necessari per poter ave-
re l'abilitazione alla guida. Tuttavia, tali criteri, tra cui l'esclusione dell'uso di sostanze, non
devono essere presenti solo al momento dell’'acquisizione della patente, ma vanno mante-
nuti durante tutto il periodo in cui tale abilitazione resta attiva. Pertanto, se un guidatore
risulta positivo anche ai test non ematici, cio € chiaramente in contrasto con quanto previ-
sto dall'art. 119 e cioé che tali requisiti debbano permanere costantemente e non debbano
venir meno durante tutto il periodo di validita della patente di guida.

Questi concetti dovrebbero essere fatti propri ancora prima che dalle Forze dell’Ordine,
dai magistrati che trattano i casi di ricorso dei guidatori trovati positivi alle sostanze stupe-
facenti, casi che possono non essere sostenuti da prove ematiche ma solo da accertamenti
condotti su altri materiali biologici, quali le urine o i capelli.

2. Priorita e alcuni dati epidemiologici

Gli incidenti stradali rappresentano un problema di assoluta priorita per la sanita pubblica
per 'alto numero di morti e di invalidita permanenti e temporanee che causano nel mon-
do. Agli enormi costi sociali e umani, si aggiungono quindi anche elevati costi economici,
che rendono la questione della sicurezza stradale un argomento di enorme importanza
per i sistemi sanitari di tutti i Paesi. La grande maggioranza degli incidenti gravi e di quelli
mortali sono dovuti ad una serie di comportamenti scorretti, principalmente eccesso di
velocita, guida distratta e pericolosa, mancato rispetto della precedenza o della distanza di
sicurezza. Il numero di persone 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 l'anno 2000 e 2020. Trai
fattori che aumentano il rischio diincidentalita, una voce importante é rappresentata dalla
guida sotto l'effetto di sostanze psicoattive tra i conducenti, spesso associate all'assunzio-
ne di alcol.
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Dalla Relazione annuale al Parlamento sull'uso di sostanze stupefacenti e sulle tossicodi-
pendenze in Italia (Roma, 2012), le percentuali degli assuntori, in ordine all'uso dichiarato
negli ultimi 12 mesi, hanno registrato i seqguenti dati: eroina 0,6% (0,8% nel 2010), cocaina
2,1% (2,9% nel 2010); cannabis 18,2% (18,5% nel 2010); stimolanti - amfetamine - ecstasy
1,3% (1,7% nel 2010); allucinogeni 2,3% (2,7% nel 2010). Tra i fattori di rischio legati allo
stato del conducente, l'uso di sostanze stupefacenti spesso associato all'assunzione di al-
col rappresenta quindi una voce importante dellaumentata probabilita di provocare un
incidente stradale. Un fenomeno sempre pill comune € poi il policonsumo, ossia l'uso as-
sociato e contemporaneo di pil sostanze psicoattive che amplifica gli effetti delle singole
sostanze (si pensi ad esempio all'uso associato di alcol, cocaina e cannabis che potenziano
gli effetti psicostimolanti) (Tabella 1).

La guida in stato di ebbrezza costituisce reato, sanzionato dall'art. 186 del Decreto Legisla-
tivo n.285 del 1992 del Codice della Strada e s.m.i. Il tasso alcolemico massimo nel sangue
consentito dalla legge € pari a 0,5 grammi per litro (g/l). L'art. 186 del Codice della Strada
stabilisce che ¢ vietato guidare in stato di ebbrezza in conseguenza dell’'uso di bevande
alcoliche.

La guida in stato di alterazione psico-fisica per uso di sostanze stupefacenti costituisce re-
ato, 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 psicotrope e’ punito con l'ammenda da euro 1.500 a euro 6.000 e l'arresto
da sei mesi ad un anno. All'accertamento del reato consegue in ogni caso la sanzione ammi-
nistrativa accessoria della sospensione della patente di guida da uno a due anni.

3. Tipi di droghe e loro effetti sull’'organismo

L'assunzione di sostanze psicoattive (cannabis, cocaina, eroina, ecstasy, amfetamine, ecc.)
rappresenta un grave rischio per 'organismo ed in particolare per l'integrita delle capacita
neuro-psichiche del sistema nervoso dell'uomo. Le droghe, infatti, modificano il funziona-
mento delle principali capacita cerebrali agendo direttamente sui neuro-trasmettitori, le
molecole che coordinano la trasmissione degli impulsi nervosi, determinando gravissime
conseguenze quali la perdita della capacita di reagire agli stimoli, l'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 ['attivita
di controllo delle Forze dell'Ordine, e in Tabella 2 i loro principali effetti sul funzionamento
cerebrale.
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Tabella 1 - Sostanze stupefacenti pitl frequentemente riscontrate nei conducenti di veicoli, in ordine di
frequenza e in associazione con altre sostanze (poliabuso) (Relazione al Parlamento, Roma 2011).

Policonsumo

1.

= WN

Sostanza psicoattiva

alcol

cannabis
cocaina

oppiacei (eroina)

metamfetamine (MDMA)

1. alcol e nicotina

2 cannabis e alcol e nicotina

3 cocaina e cannabis e alcol e nicotina
4. eroina e alcol e nicotina

5 MDMA e alcol e nicotina

Tabella 2 - Sostanze stupefacenti riscontrate nei conducenti di veicoli e loro effetti alla guida (Relazione
al Parlamento, Roma 2011).

Alcol

Sostanza psicoattiva

L'alcolein assoluto la sostanza pit 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/l)."* 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 rallentano i tempi
di reazione.

Sedativi/ipnotici

cannabis

eroina

Il grado di compromissione cerebrale conseguente
all'assunzione di cannabis varia in relazione alla
quantita di principio attivo assunto (THC) e al
tempo di esposizione alla sostanza. | cannabinoidi
e gli oppiacei in generale compromettono l'attivita
di guida provocando deficit di attenzione e di
vigilanza, difficolta di coordinazione motoria e
distorsioni percettive. *7

Gli effetti si manifestano con sonnolenza, difficolta
di coordinazione, alterazione dell'umore (euforia e
depressione).®?

Psicostimolanti

Rappresentano un fattore di rischio elevato per la
guida in quanto portano ad un’alterazione delle

. cocaina ) e . . L
proprie capacita, in particolare all'incapacita di

* amfetamine valutare i rischi connessi alla propria condotta. %'

»  derivati

Allucinogeni Alterano le funzioni neuro e psico-motorie,
indipendentemente dalla quantita assunta

e ecstasy

provocando confusione mentale, allucinazioni
e sintomi psicotici.” L'uso di allucinogeni rende
incompatibile la guida di un veicolo. '*'°
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Nuove sostanze Agiscono sul Sistema Nervoso Centrale. Provocano
alterazioni del controllo del comportamento, del
sistema percettivo e regolatorio dellumore, della
- GHB/GBL fame, del comportamento sessuale, del controllo
muscolare e della percezione sensoriale. Alcune di
queste sostanze possono provocare effetti anche

«  cannabinoidisintetici a distanza di giorni dalla cessazione del consumo.
16-24

. ketamina

. inalanti

. catinoni sintetici

. piperazine

Policonsumo Il rischio di condotte inadeguate alla guida e di
incidenti stradali aumenta in caso di policonsumo,
fenomeno molto comune soprattutto tra i giovani.
L'uso associato e contemporaneo di pill sostanze
psicoattive amplifica infatti gli effetti delle singole
sostanze. 12526

Le moderne tecniche di neuroimmagine hanno dimostrato che il consumo, anche occa-
sionale, di droghe e alcol puo causare alterazioni neuroplastiche macro e microstrutturali
a cui sono correlate alterazioni funzionali e metaboliche nel tessuto cerebrale. In materia
di sicurezza stradale e prevenzione degli incidenti stradali, € fondamentale 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 stupefa-
centi. Infatti, dopo l'assunzione di droghe e alcol, quanto tempo & necessario affinché le
funzionalita cerebrali non siano pil alterate e sia possibile tornare ad una guida sicura?

A questa domanda hanno cercato di rispondere diversi ricercatori, utilizzando diverse me-
todiche di neuroimmagine.

Di seguito vengono riportate le principali tecniche e le pit importanti evidenze scientifiche
a sostegno dell'ipotesi che droghe e alcol modificano le capacita di guida per un'influen-
za diretta sui meccanismi di funzionamento cerebrale che permangono nel tempo, anche
dopo periodi di non assunzione e, nei casi pil gravi, possono addirittura rimanere perma-
nenti.

Questo e particolarmente vero quando l'uso di alcol e sostanze stupefacenti avviene tra le
persone di giovane eta. Gli effetti dell’alcol e delle droghe sugli adolescenti e giovani adulti
possono avere conseguenze molto gravi ed essere particolarmente pericolosi se avven-
gono in concomitanza della guida di un veicolo, magari in individui neo-patentati. Diversi
studi” 2”28 indicano che ['uso di sostanze stupefacenti durante la giovane eta puo 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 tra-
mite diverse fasi di maturazione dei circuiti neurali, un processo dinamico e vulnerabile ai
rischi di danni neuro-cognitivi che possono avvenire durante i numerosi cambiamenti (bio-
logici, ormonali, psicologici) durante 'adolescenza. La vulnerabilita del cervello adolescen-
ziale puo, infatti, predisporre un ragazzo a comportarsi in modo pericoloso e azzardato,
sperimentare cose e situazioni rischiose come ['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. E
chiaro quindi che l'uso di sostanze stupefacenti pud provocare importanti alterazioni neu-
ronali che, durante le diverse fasi di sviluppo cerebrale, potrebbero causare danni a lungo
termine anche irreversibili. Alcuni studi hanno inoltre enfatizzato che la tarda maturazione
della corteccia prefrontale possa essere dovuta a traiettorie differenziali di tale corteccia

Principali tecniche
di neuroimmagine:
nel campo delle
dipendenze nuove
informazioni
neurobiologiche
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in seguito ad uso di cannabis durante lo sviluppo del sistema limbico?¢?° portando allo svi-
luppo di comportamenti impulsivi e condotte a rischio durante 'adolescenza.

Gli studi clinici sono concordi nell'affermare che tanto pil € precoce l'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 € in grado di modifi-
care in modo permanente circuiti neuronali di specifiche aree cerebrali.?® Infine, il consumo
di cannabis come sostanza d’iniziazione in eta precoce pud indurre in persone vulnerabili,
all'uso successivo di altre droghe come eroina e cocaina, aspetto che definisce la cannabis
una “droga gateway" .3

La reversibilita delle alterazioni cerebrali sembra possibile con la cessazione del consumo,
grazie al ruolo della plasticita cerebrale peril recupero cognitivo lontano dall'effetto delle
droghe e alcol, ma tutto cio richiede tempo.?

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 assunta, la
modalita di tale assunzione, la sensibilita individuale, la compresenza di altre malattie (ce-
rebrali, cardio-vascolari, psichiatriche, ecc.).

| danni cerebrali da sostanze stupefacenti possono essere divisi tra quelli provocati diret-
tamente (su cellule e sui circuiti cerebrali) e quelli provocati indirettamente attraverso gli
scompensi ed i danni circolatori creati dalla sostanza stessa. Ad esempio durante il caso
estremo dell'overdose si ha un’intensa riduzione dell'afflusso di sangue nei vari organi, tra
cuiil cervello. In pochi minuti la mancanza di ossigeno puo far morire, in modo irreversibile,
le cellule cerebrali. Tra le altre complicanze circolatorie c'é 'aumento della pressione arte-
riosa che puo portare allo sviluppo di un’emorragia cerebrale.

Un altro dannoirreversibile & ad esempio la psicosi tossica, ossia uno stato di pazzia perma-
nente, dopo un uso frequente e prolungato di cocaina.?* 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.* Sono importanti campanelli d'allar-
me che possono pre-annunciare, se non si sospende 'uso della cocaina, una psicosi tossica
permanente.?*

Altri disturbi, non meno trascurabili, sono i disturbi del carattere (tendenza all'impulsivita,
irascibilita, sbalzi del tono dell'umore). Essi fanno parte degli effetti indotti dalla sostanza
stessa ma, con il ripetersi dell'uso, possono diventare permanenti.?* Lo stesso si puo dire
dei disturbi dell'attenzione e della memoria a breve e lungo termine: le alterazioni avven-
gono in concomitanza all'uso della sostanza e possono permanere per lungo tempo anche
dopo l'astinenza. L'astensione completa e un lungo periodo di astinenza favorisce il recu-
pero della funzionalita cerebrale ma la reversibilita o 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 pit i danni sono permanenti) e dalla durata (pit anni di assunzione si associano a
danni irreversibili).

Una vera campagna di prevenzione dagli incidenti stradali deve prevedere quindi, con cri-
terio prudenziale, un'attenzione particolare ai reali tempi di permanenza degli effetti e del
recupero cerebrale individuali e stretti regimi di astinenza. Infatti, nonostante il processo
di disintossicazione appaia facile da raggiungere, la quasi totalita dei soggetti con dipen-
denza spesso ricade nell'uso di sostanze stupefacentiin un periodo variabile da pochi gior-
ni a qualche anno. Una sostanza stupefacente lascia sempre un'impronta neuro cognitiva
e mnesica sul Sistema Nervoso dell'uomo. Percid, non si puo fare a meno di considerare gli
effetti delle droghe sul cervello anche a distanza di giorni o mesi dall'assunzione.
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4. Principali tecniche di indagine: le neuroimmagini

Le scoperte scientifiche degli ultimi anni hanno dimostrato che la tossicodipendenza & una
malattia cronica del cervello. In particolare, 'uso di droga porta al danneggiamento delle
strutture cerebrali implicate nel ragionamento sociale nell'attenzione, nell'apprendimen-
to, 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 le moderne tecniche di
visualizzazione cerebrale (neuroimmagine) il cervello di chi utilizza sostanze stupefacen-
ti permette di dimostrare scientificamente quali effetti nocivi, anche permanenti, possa
provocare '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 mirate non solo all'abuso ma anche sempli-
cemente all'uso di tali sostanze. Le diverse tecniche di neuroimmagine rendono possibile
visualizzare oltre che la sede e l'estensione del danno cerebrale, anche l'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 di-
verse sostanze stupefacenti sul cervello.

Pertanto, le neuroimmagini non rappresentano pit solo metodiche puramente sperimen-
tali bensi strumenti utili per conoscere i meccanismi neurali della dipendenza e le conse-
guenze dell’'uso di sostanze, oltre che per individuare le cure pit adeguate per i pazienti e
per monitorare la risposta alle terapie.

Le principali tecniche di neuroimmagine comprendono la Tomografia Assiale Computeriz-
zata (TACQ), la Risonanza Magnetica Nucleare (RMN), la tomografia a emissione di positro-
ni (PET), la tomografia computerizzata a emissione di singolo fotone (SPECT), e rivelano
diversi aspetti della struttura o del funzionamento del cervello, dalla conoscenza dell’a-
natomia e della composizione tissutale del cervello, dei processi biochimici, fisiologici e
funzionali, all'attivita dei neurotrasmettitori, la distribuzione delle sostanze e la loro cine-
tica. Tutte insieme e associate ad altre tecniche di ricerca, consentono una comprensione
multidimensionale della complessa malattia che € la dipendenza da droghe e degli effetti
che le sostanze stupefacenti hanno sul cervello nel breve e lungo termine.

1. Alcol

Tanto pit e elevato il tasso alcolemico nel sangue e tanto maggiore ¢ la probabilita di in-
correre in incidenti stradali, soprattutto tra i giovani guidatori che risultano maggiormen-
te 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.?®

Uno studio di RM con Spettroscopia ad idrogeno (1H MRS) ha inoltre dimostrato che le
alterazioni cerebrali dopo il consumo di alcol permangono quasi per un mese dopo l'a-
stensione3®. 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 astinenza) confrontato con 15 soggetti di controllo non bevitori. | risulta-

Sostanze
stupefacentie
funzionamento
cerebrale: evidenze
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sull'effetto
dell’alcol

Abuso di alcol: sono
state riscontrate
alterazioni
metaboliche
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tempo
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ti dimostrano 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 neuronale. In
quell'area del cervello gli stessi soggetti presentano inoltre un aumento dell'11,8% di Ino-
sitolo (Ins), un marker di densita delle cellule gliali. E possibile considerare 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 ridotta concentrazione di NAA per effetto di stress ossi-
dativo dato dal consumo di alcol e un aumento dell’Ins, per la proliferazione degli astrociti
come risposta osmotica alla riduzione cellulare. E’ importante sottolineare come l'altera-
zione metabolica permanga nel tempo, in questo studio dopo circa 1 mese di astinenza
dalla sostanza. 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 alte-
razioni cerebrali anche dopo la sospensione dell'uso. Per esempio, anomalie del metabo-
lismo del glucosio (incluse nella corteccia frontale) sono state documentate in soggetti
alcolisti con una durata media di astinenza di 11 giorni.*”

Da studi sul metabolismo cerebrale € emersa una riduzione persistente del metabolismo
striatale in sequito ad un’astinenza da alcol protratta piti a lungo.?” Inoltre, i soggetti alco-
listi hanno mostrato una minore sensibilita al ridotto metabolismo indotto da lorazepam,
una benzodiazepina che facilita la neurotrasmissione dell’acido gamma-amminobutirrico
nel circuito striatale-talamo-corteccia orbito frontale durante una prima detossificazione
(1-4 settimane)® e nella corteccia orbitofrontale durante una detossificazione protratta
(8-11 settimane), indicando degli adattamenti di lunga durata correlati alla drogain queste
aree cerebrali. Sono state documentate, inoltre, anomalie persistenti del cingolo anteriore
successive alla disintossicazione da alcol.>® Una ridotta attivita nella corteccia prefrontale
nei soggetti alcolisti durante la disintossicazione & stata documentata anche in altri labora-
tori utilizzando gruppi di studio e tecniche (SPECT) leggermente diversi.*

| soggetti alcolisti mostrano una minor sensibilita nel circuito striatale-talamo-cortico or-
bitofrontale verso 'agonista della serotonina m-clorofenilpiperazine, che costituisce ['evi-
denza dell'importanza della serotonina in queste anomalie.*

2. Eroina

Il consumo di eroina e altri oppioidi provoca un rallentamento generale della funzionali-
ta psicofisica: in particolare, si avvertono meno il dolore fisico e quello emozionale. Per
mantenere tale condizione “estasica”, i consumatori di eroina sono sempre alla ricerca di
nuova sostanza, in quantita sempre maggiori a causa dell'assuefazione 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: & una droga molto additiva la
cui cessazione dell'uso pud generare un'esperienza molto spiacevole per il soggetto. Per
queste condizioni e per lo stile di vita che il suo consumo impone al consumatore, ['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 principalmente coinvolto
nell’effetto neurotossico della sostanza*'. A tal proposito, uno studio con PET al carbo-
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nio ['"C-PET]*? ha evidenziato, in persone consumatrici di eroina e cocaina, un'aumentata
densita dei recettori mu nella corteccia cingolata anteriore anche dopo un periodo di non
consumo della sostanza. La permanenza dell'alterazione anche dopo la cessazione dell'uso
potrebbe 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.

'assunzione abituale di eroina determina una progressiva riduzione dei neurotrasmettitori
che agiscono sui meccanismi cerebrali che regolano la percezione del dolore (tra cui, i piu
noti, sono le endorfine), oltre alla perdita di gran parte dei recettori attraverso i quali la so-
stanza agisce sulle cellule nervose“3. Se non viene assunta una nuova dose di eroina, la man-
canza della sostanza in aggiunta alla riduzione delle endorfine e dei recettori provoca la
comparsa della crisi da astinenza. La crisi da astinenza comincia a manifestarsi dopo poche
ore dall’'ultima assunzione e raggiunge il massimo diintensita entro 1 o 2 giorni. | principali
sintomi della crisi da astinenza comprendono agitazione, allucinazioni, insonnia, dolori dif-
fusi, tremori, aumento della produzione di sudore, di saliva e di muco nasale, nausea, vomi-
to, diarrea e crampi addominali e sono tanto pit intensi quanto maggiore & stata la durata
del consumo di eroina. La crisi da astinenza scompare dopo |'assunzione di una nuova dose
o, nel caso in cui l'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 |'attenzione e il coordinamento. Quando la dose di eroina & superiore a
quella che l'organismo ¢ in grado di sopportare (“overdose”), o quando l'eroina viene presa
in associazione ad altre sostanze, la sensazione di calma e rilassatezza si tra-~sforma in una
progressiva depressione del respiro e del sistema circolatorio, sino a giunge-re all'arresto
cardiocircolatorio e quindi alla morte*.

Una modalita di assunzione sempre piu diffusa e l'inalazione dei vapori di eroina riscaldata
su un foglio di alluminio, pratica nota come “chasing the dragon” (ossia “andare a caccia
del drago”, dove il drago e la nuvola di fumo di eroina che si alza dal foglio arroventato
spostandosi continuamente e che il consumatore aspira con una cannuccia. Da quiil nome).
| danni cerebrali dell’'eroina inalata sono ben documentati in letteratura dai casi clinici ri-
portati negli studi con Risonanza Magnetica* e rappresentano un marker specifico per
questo tipo di sostanza e per questa modalita d’assunzione.

La leucoencefalopatia spongiforme (SL) progressiva & una grave patologia cerebrale, pro-
gressiva e irreversibile, di cui sono stati riportati molti casi a sequito di ripetute inalazioni
deivaporidi eroina. Si sospetta che la causa sia da ricercarsi nella contaminazione di piccole
quantita di eroina con una sostanza termoattivata, che svilupperebbe un effetto neurotos-
sico sul tessuto nervoso“. Nei soggetti con SL 'encefalo presenta simmetriche e diffuse al-
terazioni della sostanza bianca (Figura 1). Ad 0ggi, non si conoscono trattamenti per questa
patologia per la quale si registra una mortalita del 25%, aggravata dalla tendenza, sempre
piu diffusa tra i consumatori di eroina, ad assumere anche altre sostanze stupefacenti e/o
psicotrope (alcol, alcuni farmaci sedativi e tranquillanti, cocaina, ecstasy, hashish e marijua-
na). Questo comportamento & molto pericoloso perché agli effetti dell’'eroina sull'organi-
smo si vanno ad aggiungere anche quelli prodotti dalle altre sostanze.

Eroina inalata: il
fenomeno “chasing
the dragon” dilaga
tra i giovani

Leucoencefalopatia
spongiforme:

grave complicanza
cerebrale
dell'abuso di eroina
inalata
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Figura 1 - Sezioni assiali del tessuto cerebrale in un soggetto che consuma abitualmente eroina inalata
(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 pro-
gressivo della demielinizzazione nonostante 6 mesi di astinenza dalla sostanza stupefacente.*
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Dalla revisione della letteratura pubblicata da Licata e Renshaw*” (2010) risulta che gli studi
sull'abuso di droghe che hanno utilizzato la tecnica di Spettroscopia ad idrogeno (H1-MRS)
hanno identificato cambiamenti biochimici nel cervello. Le alterazioni pit costanti tra le
varie classi di metaboliti sono la riduzione dell’N-acetil-aspartato (NAA) e 'aumento del
mio-inositolo (ml). L'NAA viene considerato un indice del buon funzionamento dei neuroni
(la sua scomparsa € infatti legata alla morte neuronale), mentre il ml € una molecola sem-
plice che agisce come regolatore del volume cellulare. Dagli studi emergono inoltre grandi
variazioni di altri metaboliti 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 Nervoso*. Que-
sti cambiamenti biochimici potrebbero essere alla base della neuropatologia cerebrale che
da origine ai deficit cognitivi e comportamentali associati alla tossicodipendenza, nonché
predire la presenza di alterazioni della microstruttura cerebrale prima che i segni clinici
siano evidenti all'indagine strutturale®.

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 me-
dia 17 anni, eta media del primo utilizzo della sostanza 15 anni). L'obiettivo dello studio e
stato identificare la presenza di eventuali alterazioni metaboliche negli adolescenti dipen-
denti dall'eroina inalata (anni medi di dipendenza 2 anni). Sono state utilizzate 3 sequenze
di MRS con una RM ad alto campo magnetico (3.0 Tesla). Le sequenze di MRS sono sta-
te posizionate in modo da campionare 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 (Glx) e
risultato Fortemente ridotto rispetto ai valori medi riscontrati in ragazzi non dipendenti di
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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 leucoencefalopatia 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 inala-
ta prima che siano evidenti i segni di demielinizzazione a livello clinico-strutturale rappre-
senta un dato importante per il valore predittivo della tecnica MRS. La riduzione di Glx e
'aumento di ml e Cho rappresentano quindi marker di alterazione metabolica nel consumo
cronico di eroina inalata e permettono di stabilire il grado di deficit cerebrale associato al
consumo della sostanza anche in assenza di evidenti segni clinici. Il passo successivo dello
studio prevede di monitorare nel tempo i ragazzi per evidenziare gli ulteriori cambiamenti
metabolici anche durante |'astinenza dalla sostanza e 'eventuale progressione della pato-
logia demielinizzante.

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

3. Cocaina

'assunzione di cocaina, nellimmediato, rende la persona piena di energia e falsamente
sicura di sé. Gli effetti a breve termine della sostanza possono pero trasformare questa
energia e sicurezza in ansieta, panico e paranoia. Finito l'effetto euforizzante della cocaina
i consumatori si sentono stanchi e depressi. A livello cerebrale 'assunzione di cocaina e/o
crack provoca stress mentale e difficolta a livello fisico. Sono ancora in corso di studio gli
effetti a lungo termine del consumo di cocaina sul metabolismo cerebrale ma anomalie
nella corteccia umana associate all’astinenza da cocaina nei consumatori regolari di cocaina
sono stati documentati nel laboratorio americano della dott.ssa Nora Volkow?°.

| 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 consu-
matori attivi di cocaina mostravano differenze nel metabolismo del glucosio cerebrale ri-
spetto ai consumatori di cocaina testati nel giro di 1 settimana dall'ultimo uso di cocaina e
ai consumatori di cocaina testati 2-4 settimane dopo 'ultimo uso di cocaina.*® Interessante
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il fatto che il metabolismo del glucosio fosse maggiore nella corteccia orbitofrontale e
nello striato nel gruppo dei consumatori rispetto ai soggetti normali di confronto. Durante
['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 grup-
po di controllo, un effetto che risultava pit accentuato nella corteccia frontale. Gli stessi
studiosi hanno inoltre dimostrato la rilevanza del neurotrasmettitore dopamina nell’asti-
nenza. 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 & stato visto che la risposta dopaminergicaca striatale o la disponibilita
del recettore era notevolmente inferiore rispetto ai soggetti normali di confronto anche
dopo 4 mesi dall’'ultimo uso*.

Lo studio che ha maggiormente interessato la comunita scientifica circa la capacita di recu-
pero del metabolismo cerebrale dopo la cessazione dell'uso di cocaina riguarda uno studio
con PET e analisi follow-up del cervello dopo 10 e 100 giorni di non uso®'. Dopo 10 giorni
dalla cessazione dell'uso di cocaing, il metabolismo cerebrale di un individuo che aveva
assunto cocaina appare nettamente ridotto rispetto al metabolismo di un cervello non
assuntivo (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.

Figura 3 - Nell'immagine in basso il normale livello di funzionamento del cervello ¢é indicato 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 funzionamento del cervello che non assume droga.
Nella riga centrale un cervello che assume cocaina in astinenza da 10 giorni. E evidente la riduzione del
flusso sanguigno (poco giallo). L'ultima riga dimostra lo stesso cervello che assume 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 é proprio questo mancato recupero metabolico nonostante i 100
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Il Verona Neuroscience Group, in collaborazione con il Dipartimento Politiche Antidroga
della Presidenza del Consiglio dei Ministri, grazie all'utilizzo di tecniche avanzate di Riso-
nanza Magnetica ad alto campo (3.0 Tesla) ha ottenuto recenti ed 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
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una condizione di risposo (rCBF). Il gruppo sperimentale era costituito da consumatori abi-
tuali di cocaina (uso life time pari a circa 2 anni) ma tutti non consumatori della sostanza da
30 a 90 giorni®*.

L'attivita metabolica a riposo dei soggetti & stata confrontata con un gruppo di controllo
di non consumatori, paragonabile per sesso ed etd. Nei cocainomani astinenti le immagini
cASL (Figura 4, A) mostrano la permanenza di un alterato flusso sanguigno cerebrale a livel-
lo della corteccia prefrontale e di alcune strutture sottocorticali (nuclei della base) anche
duranteil non uso. In particolare, si & evidenziata un'iperperfusione di queste aree cerebra-
li. Leziologia dell'aumentata perfusione potrebbe riflettere 'aumentata richiesta metabo-
lica necessaria a riparare le alterazioni alla sostanza bianca prefrontale®'. Il volume intra-
cranico totale (TIV) e stato calcolato sugli stessi soggetti tramite tecnica VBM (voxel-based
morphometry) per l'analisi della densita della sostanza grigia cerebrale. | cocainomani non
consumatori tendono ad avere una riduzione della densita di sostanza grigia in parecchie
regioni, soprattutto nel talamo posteriore (Figura 4, B). Gli stessi soggetti dimostrano inol-
tre una maggiore densita corticale nella parte mediale della corteccia prefrontale, la stessa
area che nell'analisi con cASL mostra un'iperperfusione sanguigna.

Le alterazioni cerebrali riscontrate nei soggetti astinenti potrebbero rappresentare un ef-
fetto neurotrofico, un effetto dell'astinenza stessa. In uno studio di Poole®? & stata riscon-
trata un'analoga alterata alta densita neuronale, in particolare nelle aree prefrontali, in
soggetti schizofrenici e bipolari.

Figura 4 - A) aree di iperperfusione cerebrale nella corteccia frontale e prefrontale, e nelle aree sottocor-
ticali (Frecce gialle) di soggetti cocainomani. B) zone di ridotta densita neuronale (in arancione) e di au-
mentata 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).

Aumentato
spessore corticale
nelle zone di
iperperfusione
sanguigna:

un effetto
neurotrofico
dell’astinenza
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4. Cannabis e suoi derivati

La cannabis & principalmente utilizzata per il suo effetto rilassante e la sensazione di appa-
rente benessere che procura. In realta, é stato dimostrato che il consumo di cannabis pud
causare difficolta nella memorizzazione, anche di fatti ed eventi appena accaduti®®. Essa
infatti altera la memoria a breve termine e la memoria processuale (working memory).
Puod causare stati d'ansia acuti, paranoia, confusione mentale oltre che alterazioni del co-
ordinamento, un calo dell’'attenzione, l'alterazione delle capacita di giudizio e dei processi
decisionali, insonnia, irritabilita e depressione®. Tra gli effetti a lungo termine del consumo
cronico di cannabis vi € lo sviluppo di malattie mentali che includono schizofrenia e de-
pressione, specialmente per gli individui maggiormente vulnerabili per storia famigliare di
sintomi psicotici®®. La cannabis e i cannabinoidiin generale aumentano a livello cerebrale il
rilascio e/o la sintesi degli oppioidi endogeni®®. Esistono due tipi di recettori cannabinoidi
nel cervello: il CB, e il CB,.

| recettori CB, sono ampiamente distribuiti nella corteccia cerebrale, nell'ippocampo, nel
cervelletto, nel talamo e nei gangli della base e vengono fortemente coinvolti e stimolati
dall'introduzione di fitocannabinoidi esterni come il THC, dando alterazione della loro mor-
fologia e della loro densita numerica. Alcuni studi hanno dimostrato che questo recettore
¢ coinvolto nella dipendenza da cannabinoidi e oppiacei®’®. La cannabis va quindi a modi-
ficare direttamente il rilascio dei neurotrasmettitori a livello cerebrale.

In uno studio americano® e stata dimostrata con tecnica PET la presenza di anomala attivi-
ta cerebrale nella corteccia prefrontale di soggetti astinenti per 25 giorni dall’assunzione
di marijuana. Gli autori hanno sottoposto i partecipanti a una versione modificata di un
test (noto come “Test di Stroop” o “Color-Word Test”) per lo studio delle capacita esecuti-
ve, ossia le funzioni cognitive 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 cin-
golata sinistra (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 marijuana presentavano persistenti alterazioni del funzionamento
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metabolico nelle aree cerebrali responsabili deputate al controllo delle funzioni cognitive
esecutive. Le alterazioni quindi permangono dopo la cessazione dell’'uso e coinvolgono la
capacita decisionale, il pensiero logico e 'apprendimento. La differente attivita metabolica
riscontrata nei soggetti astinenti pud rappresentare un denominatore comune per lo svi-
luppo e il mantenimento della dipendenza dalla sostanza, oltre che per lo sviluppo associa-
to di malattie neuropsichiatriche®?¢°, E' stato condotto uno studio su un ampio campione di
adolescenti (n=65) per esaminare il funzionamento neuropsicologico di adolescenti consu-
matori di canna-bis (n=31) sottoposti ad astinenza monitorata per un mese e confrontati
con un gruppo di controllo. Durante questo mese di astinenza, ad un sottogruppo € stata
somministrata settimanalmente una piccola batteria di test neuropsicologici. Dopo soli al-
cuni giorni di cessazione dall’'uso, i consumatori di cannabis mostravano un peggioramento
della memoria verbale, della capacita attentiva e della memoria di lavoro®'. Dopo un intero
mese dalla cessazione dell'uso, € stato riscontrato che un gruppo pit ampio di consuma-
tori di cannabis presentava deficit di attenzione complessa, di apprendimento verbale, di
ripetizione di sequenze, ed una minore velocita psicomotoria (Figura 5). Sono state rileva-
te inoltre correlazioni dipendenti dal dosaggio tra l'aumentata esposizione alla cannabis
durante la vita e una minore funzionalita cognitiva. Altri studi su consumatori di cannabis
adolescenti hanno riscontrato risultati simili.®?

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, Hanson et al., 2007)¢".
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Controlli Consumatori di Marijuana
| risultati ottenuti da uno studio® sulla ricostruzione della morfologia cerebrale ha dimo- Riduzione dello
. . . . . . .. . spessore corticale
strato che assumendo cannabis, si assiste ad una riduzione dei solchi cerebrali in entrambi soprattutto nelle
gli emisferi, oltre ad uno spessore corticale pit sottile nel lobo frontale destro. regioni temporo-

. . . . . mesiali e parietali
La formazione dei giri e dei solchi del cervello rappresenta un normale processo evolutivo,

mentre l'uso di cannabis in giovane eta sembra portare ad alterazioni morfologiche e asim-
metrie emisferiche che si manifestano attraverso una rallentata girificazione cerebrale. Un
cervello sotto l'effetto della cannabis sembra, infatti, rallentare o alterare il suo normale
processo evolutivo, mostrando una morfologia prematura, simile per struttura ad un cer-
vello di eta inferiore rispetto alla propria tappa evolutiva®.
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Il consumo di
cannabis modifica
la reazione del
cervello agli stimoli

Sono stati reclutati presso 'Unita Operativa di Neuroscienze di Verona dieci giovani ragazzi
che fanno uso quotidiano o settimanale di cannabis. Grazie all'utilizzo di una RM ad alto
campo magnetico (3.0 Tesla), € stato possibile ottenere una mappa dello spessore della
corteccia cerebrale di questi giovani.

La mappa e stata confrontata con quella ottenuta da un gruppo di ragazzi di pari eta non
dipendenti da droghe. | risultati ottenuti mostrano una riduzione dello spessore corticale
(areein 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 ca-
pacita di memoria e di apprendimento risultano quindi alterate, assieme alle aree di con-
trollo motorio (lobo parietale). Questi risultati vanno comunque considerati preliminari,
¢ attualmente in corso una fase di ampliamento dei dati per incrementare 'omogeneita
e il numero del campione di studio. Si stanno inoltre analizzando i dati dei test cognitivi
e neuropsicologici per il confronto tra neuroimmagini e deficit comportamentali (apatia,
rallentamento motorio) e cognitivi (smemoratezza, rallentamento del pensiero) il pit delle
volte riscontrati nei soggetti che fanno uso di cannabis.

Figura 6 - Rappresentazione tridimensionale della mappa di spessore corticale dell’emisfero 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 millimetri, lo spessore nelle diverse aree. Le zone blu
corrispondono alle aree cerebrali con pil ridotto spessore (aree temporo-mesiali indicate dalla freccia).
La perdita di tessuto corticale in queste aree causa deficit nella capacita di memorizzazione e di appren-
dimento. Fonte: Unita di Neuroscienze Verona, 2010.

Emisfero destro laterale Emisfero sinistro laterale

La reattivita agli stimoli rappresenta un importante processo cognitivo per chi si mette
alla guida di un veicolo e il consumo di cannabis modifica la reazione del cervello agli sti-
moli. A suggerirlo & uno studio da poco pubblicato su Addiction Biology®. Lo studio con
Risonanza Magnetica funzionale (FMRI), opera di un gruppo dell’'Universita di Amsterdam
(Olanda) ha identificato in un gruppo di 31 accaniti fumatori di cannabis (eta media 18-
25 anni) una maggiore reattivita agli stimoli nella corteccia orbito frontale, nella corteccia
cingolata anteriore, nello striato, nell'area tegmentale ventrale e nell'amigdala. Il grup-
po é stato confrontato con 20 fumatori occasionali di cannabis e 20 soggetti controllo. |
partecipanti hanno eseguito un compito di reattivita funzionale mediante un paradigma
evento-relato. La risonanza magnetica funzionale ha evidenziato che durante la visione
delle immagini riferite alla cannabis, nei forti consumatori della sostanza c'é una maggiore
attivazione dell’area tegmentale ventrale rispetto agli altri gruppi, e che ['attivazione delle
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aree prefrontali e del nucleo striato correlava con il grado di dipendenza dalla sostanza in
un sottogruppo dei consumatori frequenti. Lo studio dimostra che a livello cerebrale la
reattivita agli stimoli € associata al grado di dipendenza dalla sostanza. La reattivita agli
stimoli diventa quindi uno strumento per indagare il grado di dipendenza dalla droga nei
consumatori frequenti di cannabis.

Uno studio® condotto dalla Dalhousie University, ad Halifax in Canada, ha inoltre esami-
nato un campione totale di 49.411 persone per determinare se il consumo di cannabis
aumentiil rischio di scontri automobilistici. Si tratta del primo studio concentrato esclusiva-
mente sull'uso della cannabis, considerato separatamente degli effetti dell’alcol e di altre
sostanze stupefacenti. L'indagine ha raccolto i dati dai campioni di sangue dei conducen-
ti coinvolti negli scontri automobilistici su strade pubbliche. I risultati ottenuti mostrano
che se la cannabis &€ consumata prima di guidare un veicolo, il rischio di collisione & quasi
raddoppiato. La ricerca ha anche rivelato che la possibilita aumenta se alla guida c’'é una
persona di eta inferiore ai 35 anni. In conclusione, gli autori sostengono che il consumo
di cannabis danneggi le capacita motorie importanti per una guida sicura, aumentando la
probabilita di collisioni®®.

5.LSD

Le droghe definite “psicadeliche” comprendono gli allucinogeni come LSD e mescaling, le
droghe dissociative come ketamina (NMDA) e fenciclidina (PCP), e sostituti analoghi alle
amfetamine.

Gli allucinogeni come LSD provocano diversi effetti sul Sistema Nervoso, in particolare sul
sistema visivo e sul sistema uditivo®”#¢. Da molto tempo si sa che gli allucinogeni possono
inoltre portare a permanenti deliri paranoici e avere importanti effetti a lungo termine,
con esperienze definite di “flashback” simili a deliri e paranoie circa eventi creduti reali ma
che in realta non esistono®°. Diversi studi hanno dimostrato il coinvolgimento del siste-
ma recettoriale post-sinaptico 5-HT.®” 7" L'LSD agisce indirettamente sull'attivita del locus
caeruleus, un nucleo cerebrale sottocorticale coinvolto nel ricezione di nuovi impulsi sen-
soriali con ampie proiezioni corticali. 'LSD diminuisce ['attivita spontanea del locus caeru-
leus attivando il neurotrasmettitore inibitorio GABA (acido gamma aminobutirrico), nella
corteccia frontale la droga aumenta invece il rilascio di un neurotrasmettitore eccitatorio, il
glutammato, aumentando cosi i potenziali neuronali eccitatori. Questi alterati meccanismi
recettoriali si traducono in panico e pensieri paranoici tra i consumatori di LSD.™ Gli effetti
comportamentali riscontrati negli assuntori di LSD hanno molte similitudini con i sintomi di
alcuni disturbi neuropsichiatrici come la schizofrenia.” Gli effetti possono durare in media
12 ore o anche pit e possono rappresentare per il soggetto un’esperienza terrificante.

Un soggetto che ha assunto LSD alla guida di un'automobile puod creare un incidente per-
ché sotto l'effetto di un'allucinazione. Difetti visivi possono permanere anche dopo lunghi
periodi dalla cessazione dell'uso, come pseudo-allucinazioni geometriche, zone d’'ombra
attorno agli oggetti e trascinamento d’'immagini lungo il campo visivo. Tutto questo quindi
rappresenta un rischio per la guida. Le alterazioni visive possono essere permanenti o len-
tamente reversibili’*. | potenziali evocati visivi misurati con tecnica elettrofisiologica (QEEG)
in soggetti con consumo cronico di LSD, sono stati trovati alterati anche dopo 26 anni di

Mettersi alla guida
entro tre ore dopo
['assunzione di
Cannabis aumenta
quasi del doppio
le probabilita

di causare un
incidente
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astinenza® 7>, Diversi studi hanno dimostrato che gli effetti neurotossici dell'LSD coinvol-
gono la corteccia cerebrale e in particolare il sistema di controllo inibitorio. In alcuni sog-
getti i fenomeni di flashback possono rimanere continui e permanenti’* 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 degenerare in
irritabilita e idee paranoiche. Vi sono alcuni studi sugli effetti a lungo termine dell'uso di
metamfetamine.

Tra questi, al Psychopharmacology Department dell’'Universita di Bristol, il professor David
Nutt ha descritto nelle sue ricerche che i consumatori di metamfetamine, in particolare chi
ne faceva uso per via endovenosa, apparivano molto depressi, con difficolta cognitive, con
pensiero confuso, difficolta nella memorizzazione e nel ricordo, incapacita nel risolvere
problemi’e.

Altri studi di neuroimmagine hanno inoltre dimostrato una riduzione dei livelli dei recettori
D2 nel nucleo striato del cervello in associazione ad un ridotto metabolismo nella corteccia
orbitofrontale e nel giro del cingolo anteriore nei consumatori di metamfetamine’. Alcu-
ni studi di neuroimmagine con FMRI hanno investigato la capacita decisionale in soggetti
consumatori di amfetamine durante l'astinenza prolungata. | soggetti (N=40) dovevano
svolgere con fFMRI un compito mentale di doppia scelta dopo 3-4 settimane di astinenza,
mantenendo 'astensione dalla sostanza per almeno un anno.

| risultati hanno dimostrato una differenza nell'attivazione cerebrale dei soggetti che non
hanno mantenuto l'astinenza (N=18). La loro capacita decisionale e risultata alterata a li-
vello 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 corteccia cingolata posteriore destra (Figura 7).
Questi soggetti azzardano scelte piu rischiose, maggiormente e immediatamente gratifi-
canti, anche se pericolose e perseverano nell'errore. Questi comportamenti e la presenza
di un alterato circuito neuronale in soggetti che hanno cessato l'uso di amfetamine rappre-
sentano un rischio concreto per la sicurezza stradale poiché l'incapacita decisionale pud
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). | numeri indicano le aree con

una maggior significativa differenza di segnale di attivazione (grafico a sinistra).
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7. Ecstasy

L'Ecstasy (3,4-metilenediossimetamfetamina o MDMA) e una sostanza stimolante con ef-
fetti allucinogeni che puo far sentire il soggetto rilassato, sicuro, amabile, pieno di energia.
L'effetto acuto pil comune é tuttavia ['ansieta e, in chi ne assume alte dosi, la paranoia e
la derealizzazione.

L'uso abituale di ecstasy provoca problemi del sonno, mancanza di energia, drastica perdita
di peso, depressione e ansieta cronica. L'uso di ecstasy e associato a problemi nella me-
morizzazione e consolidazione delle informazioni’, in particolare a deficit della memoria
procedurale (necessaria per la corretta esecuzione delle manovre di guida). | consumatori
possono diventare psicologicamente dipendenti dalla sensazione di euforia che induce la
sostanza.

L'ecstasy agisce su alcune aree del cervello, le zone sottocorticali, alterando i livelli del
neurotrasmettitore serotoninergico (5-HT). La serotonina aumenta, infatti, subito dopo
['assunzione di MDMA, cosi come i livelli di dopamina, un altro importante recettore cere-
brale®. Studi con PET e SPECT hanno misurato i livelli di trasporto recettoriale di 5-HT in
consumatori di ecstasy rilevandone una notevole riduzione dopo consumo abituale della
sostanza®'.

Altri studi hanno dimostrato i deficit cognitivi presenti nei consumatori di ecstasy, deficit
che persistono dopo un periodo cronico di utilizzo anche con ['astinenza dalla sostanza®.
Non € ancora del tutto chiaro se questi deficit possano essere o meno reversibili®2. Questi
risultati riflettono una vulnerabilita del sistema recettoriale 5-HT nella corteccia orbito-
frontale e nei circuiti d'interconnessione corticolimbici per un effetto neurotossico cumu-

'ecstasy induce
euforia e
allucinazioni: l'uso
cronico rende
questi effetti
permanenti

Astinenza: le
capacita mentali
rimangono alterate
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lativo dell’ecstasy.

In uno studio di MJ Morgan®® (2006) su 20 soggetti che non consumavano ecstasy da alme-
no 5 giorni, la combinazione di elevata impulsivita e alterata capacita decisionale rilevata
nei soggetti a livello comportamentale hanno rappresentato importanti fattori di rischio
per future ricadute nell'assunzione.

Questi risultati dimostrano come |'ecstasy modifica il controllo degli impulsi e la capacita
decisionale anche dopo diversi giorni di sospensione dell’'uso. Questo rappresenta un ri-
schio per un consumatore astinente che si mette alla guida di un veicolo perché, nonostan-
te 'astensione dalla sostanza, le sue capacita mentali sono ancora alterate®.

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 psico-fisiche 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 solamente attraverso specifici esami laboratoristici ese-
guiti su matrice urinaria e/o ematica.

Tuttavia, i loro effetti, soprattutto nella fase acuta, possono essere riconosciuti mediante
un attento esame obiettivo condotto dallo specialista al momento del controllo.

Nonostante questo, pero, I'assunzione di sostanze come la Ketamina, gli inalanti o le mole-
cole di sintesi come i cannabinoidi e i catinoni sintetici, di seguito presentati nel dettaglio,
puod provocare importanti alterazioni a livello cerebrale che possono compromettere le
capacita di guida anche a distanza di settimane o mesi dalla cessazione dell'uso. Alla luce
di quanto riportato, quindi, si ritiene indispensabile che vengano esequiti sui conducenti di
veicoli test specifici per valutare la loro idoneita alla guida anche in considerazione dell’as-
sunzione di sostanze che possono non essere rilevate con i tradizionali test tossicologici
finalizzati al rilevamento della sostanze nel sangue e che gli effetti neuro-psichici di queste
sostanze possono manifestarsi anche a distanza di tempo dalla cessazione del consumo,
fattore questo che pud compromettere seriamente l'incolumita del conducente e di terze
persone.

Ketamina

La ketamina & una arilcicloalchilamina, strutturalmente correlata alle ciclidine quali ad
esempio ['etilciclidina, la fencicliding, 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 cicloesilamine a cui appartiene anche
la fenciclidina (PCP).848

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 e stato osservato in diversi studi sperimentali che
la ketamina ha azione su numerosi altri target biologici. E’ infatti documentata una inibi-
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zione dose-dipendente, della ricaptazione dei neurotrasmettitori noradrenalina, dopami-
na e serotonina, con conseguente aumento della neurotrasmissione monoaminergica nel
cervello. Altri studi riportano l'interazione della ketamina con il sistema glutammaergico e
con il sistema oppioide®*. La ketamina € un anestetico dissociativo che induce una perdita
di risposta non solo agli stimoli del dolore, ma anche allambiente circostante e genera
una sensazione di dissociazione della mente dal corpo (“out-of-body experience”). Essa, a
differenza di altri anestetici, stimola il sistema cardiovascolare producendo variazioni del
battito cardiaco, della risposta cardiaca e della pressione ematica®.

Inoltre, in letteratura si riporta che la ketamina produce sintomi quali flashback, allucina-
zioni, disforia, ansia, insonnia, perdita dell'orientamento anche dopo diversi giorni dalla
cessazione dell'uso® 8¢,

In uno studio di valutazione degli affetti neurocognitivi e psicologici a lungo termine con-
nessi all'uso ricreazionale di ketamina & risultato che nei soggetti esaminati ad un anno
di distanza dal primo controllo, l'uso di ketamina inficiava sia le funzioni cognitive che il
benessere psicologico?. L'uso di ketamina comporta inoltre disturbi della memoria anche
per tre giorni dopo l'ultima assunzione. Vengono inoltre riportati episodi di flashbacks a
distanza della cessazione.

GHB/GBL

Con l'acronimo GHB viene indicato ['acido gamma-idrossibutirrico. Tuttavia, comunemente  GHB/GBL: necessari
. . . . . . - . . . . . . test e studi per
il termine include anche i suoi corrispondenti sali di sodio o di potassio. Viene chiamato in identificarne gli
gergo “scoop”, “ciliegia” o "ecstasy liquida”, anche se la sua struttura chimica & molto diver- effetti;&;ﬂg:
sada quelladell’ecstasy. E' un liqguido incolore ed inodore. Il suo sale sodico € un solido/pol-

vere bianca mentre le formulazioni farmaceutiche di GHB sono in forma liquida. Il GHB per

uso ricreazionale si trova sia in forma liquida che sottoforma di polvere, tavolette, capsule.

Il GHB € una molecola con effetto deprimente del Sistema Nervoso Centrale (SNC), inizial-

mente sviluppata come farmaco anestetico e successivamente impiegata negli studi per il

trattamento della narcolessia (disturbo del sonno). E' un metabolita del neurotrasmettito-

re acido gamma-aminobutrrico (GABA) e per questo si trova fisiologicamente nel cervello,

ma in concentrazioni molto pil basse rispetto alle dosi assunte come droga. Preso fuori

dal controllo medico, il GHB pu0 essere pericoloso e per questo & posto sotto 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®’.

ILGHB viene assorbitoin 10-15 minuti e i suoi effetti possono durare fino a 7 ore, a seconda

della dose, raggiungendo la massima intensita entro i 30-60 minuti. La durata degli effetti

€ in media pari a 1-2 ore a cui puo far seguito un ulteriore periodo di 1-2 ore in funzione

delle modalita di assunzione della sostanza (a stomaco vuoto o pieno, miscelato con alcol

o altri liquidi, assunto lentamente o in un'unica soluzione ecc.).

Il GBL, o gamma-butirrolattone, e il precursore del GHB (lattone ciclico del GHB). E' un

prodotto endogeno derivante dal gammaaminobutirrato. Le sue proprieta farmacologiche

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’ utilizzato come agente farmacologico, come sol-

vente e come reagente in numerose sintesi chimiche®’.

Non ¢ 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®.
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Inalanti

Il termine “inalanti” viene utilizzato per indicare una serie di sostanze la cui caratteristi-
ca principale e l'assunzione quasi esclusiva per inalazione. Questa definizione comprende
un'ampia gamma di prodotti chimici differenti che possono anche avere effetti farmacolo-
gici diversi. Si possono individuare quattro categorie generali di inalanti: i solventi volatili,
gli aerosol, i gas e i nitriti, in base alla forma in cui sono spesso reperibili nei prodotti do-
mestici, industriali e medici. Essiinducono un effetto psicoattivo o uno stato di alterazione
mentale. | nitriti vengono spesso considerati una speciale classe diinalanti. 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 'umore, i nitriti sono utilizzati principalmente per miglio-
rare le prestazioni sessuali®.

Benché le sostanze chimiche che si trovano negli inalanti possano produrre vari effetti far-
macologici, la maggioranza degli inalanti produce un’euforia rapida che assomiglia all'in-
tossicazione alcolica, caratterizzata da un’eccitazione iniziale, seguita poi da sonnolenza,
disinibizione, stordimento ed agitazione. Se vengono inalate sufficienti quantita, quasi
tutti i solventi e i gas producono anestesia, una diminuzione della sensibilita percettiva e
possono condurre persino ad uno stato di incoscienza. Tutti effetti altamente incompa-
tibili con la guida di veicoli®®. Le sostanze chimiche contenute nei solventi, nei gas e negli
aerosol possono produrre una varieta di effetti quali aggressivita, apatia, deterioramento
cognitivo e mancata concentrazione. Altri possibili effetti sono nausea, sonnolenza, balbu-
zie, letargia, riflessi rallentati, debolezza muscolare generalizzata e apatia, perdita di peso,
debolezza muscolare, disorientamento, deficit di attenzione, mancanza di coordinamento,
irritabilita e depressione®.

Gli effetti neurotossici dell'abuso prolungato di inalanti includono sindromi neurologiche
che riflettono danni del cervello in zone che includono il controllo cognitivo, motorio, vi-
sivo ed uditivo. Le anomalie cognitive perdurano nel tempo e possono andare da un lieve
deterioramento fino ad una demenza severa® °°. Altri effetti possono includere difficolta
nel coordinare i movimenti, spasticita e perdita di sensibilita dell’'udito e della vista®”.

Cannabinoidi sintetici

| cannabinoidi sintetici, come indicato dal nome, sono molecole analoghe ai cannabinoidi
naturali, ma di natura sintetica. Sono molecole originariamente progettate nell'ambito del-
la ricerca scientifica e sintetizzate in laboratori chimico-farmaceutici con ['obiettivo di indi-
viduare molecole che conservino alcune proprieta del THC, privandole pero dei suoi tipici
effetti psicoattivi®’. Negli ultimi 3 anni si & assistito ad un fenomeno del tutto nuovo che
ha rivoluzionato le tendenze giovanili, e non solo, rispetto all'uso di droghe. Alle sostanze
comunemente utilizzate per lo “sballo” si sono aggiunte le molecole di sintesi, quelle cioe
preparate artificialmente in laboratori spesso clandestini. Levoluzione del fenomeno ha
condotto all'individuazione da parte delle organizzazioni internazionali che fanno un rego-
lare monitoraggio delle droghe ad uso “ricreazionale”, della comparsa sul mercato di mo-
lecole di sintesi con attivita sul recettore CB,, proprio i cannabinoidi sintetici che vengono
aggiunti a miscele vendute come profumatori d'ambienti o incensi, sia online sia in smart
ShOD55'91.

A causa della capacita dei cannabinoidi sintetici individuati di agire come agonisti sui recet-
tori CB,*, & possibile per il consumatore sviluppare facilmente tolleranza a queste mole-
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cole. A supporto di quanto sopra riportato, si segnala che, come evidenziato in un articolo
scientifico tedesco®, gli effetti dei prodotti contenenti cannabinoidi sintetici sono simili,
guando non superiori, a quelli successivi al consumo di cannabis. L'assunzione di tali pro-
dotti, 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. Anche gli effetti nel lungo termine sono paragonabili a quelli del consumo di can-
nabis.

Catinoni sintetici

| catinoni sintetici prendono il nome dal catinone, molecola prodotta dalle foglie della pian-
ta del Khat (Catha Edulis). Tra i catinoni sintetici piu noti si evidenziano il mefedrone, il
metilendiossipirovalerone (MDPV) e il butilone, recentemente inseriti nella lista italiana
delle sostanze stupefacenti (Tabella | del DPR 309/90). | catinoni si presentano prevalente-
mente sotto forma di polvere o di compresse e vengono generalmente ingeriti o sniffati.
Vengono venduti su Internet o in smart shop come concime per le piante o sali da bagno
ed etichettati come non per uso umano®3.

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 ['ecstasy.
Danno sensazioni di aumento dei livelli di energia, euforia, desiderio di socializzare, agita-
zione, sensazione di distacco, vista sfocata, midriasi, bruxismo, aumento della frequenza
cardiaca e degli impulsi sessuali. Non esistono ancora studi sugli effetti nel medio-lungo
termine di queste molecole ma si suppone che possano provocare conseguenze a livello
cerebrale simili a quelle provocate dalle amfetamine®.

Piperazine

Alcuni esempi di molecole appartenenti alla famiglia delle piperazine, usate a scopo ri-
creazionale, 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 ad-
dominali, ansia, alterazione dell'umore, irritabilita, insonnia, stato confusionale, 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 alterazioni cerebrali tali da non essere compatibili con la guida di autovei-
coli, nemmeno dopo la cessazione dell'uso®.

5. Policonsumo

Un fenomeno sempre pit comune ¢ il polioconsumo, ossia 'uso associato e contempora-
neo di piu sostanze psicoattive che amplifica gli effetti delle singole sostanze. Un recente
studio genetico ha identificato a livello cerebrale, precisamente nell'amigdala, un set di
circa 100 recettori mu-oppioidi coinvolti nel mantenimento della dipendenza in persone
che fanno uso di diverse sostanze stupefacenti®. La ricerca condotta in Francia dal Dépar-
tement de Médecine Translationnelle et Neurogénétique ha esaminato il comportamento

Catinoni sintetici:
effetti simili alle
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Piperazine:
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guida dei veicoli
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fenomeno in
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anche tra chisi
mette alla guida
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secretivo dei genirecettoriali in quattro gruppi di studio scelti in base alla sostanza assunta
in modo cronico (morfina, nicotina, THC e alcol) immediatamente dopo l'assunzione e in
un gruppo di soggetti in astinenza da quattro settimane. Il pattern di regolazione recet-
toriale 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 registrato in altri studi nel campo
della dipendenza.

Questa ricerca dimostra che nel cervello di una persona che ha cessato l'uso di sostan-
ze si sviluppano a livello cerebrale una serie di regolazioni genetiche transcrizionali date
dall'effetto neurotossico dell’assunzione di droga, che porta ad una riprogrammazione ge-
netica transcrizionale che persiste anche dopo un prolungato periodo di non utilizzo della
sostanza. Questa riprogrammazione rappresenta un unitario meccanismo neuroadattivo
molecolare che induce modificazioni nella connettivita neuronale, nella comunicazione del
segnale cellulare e nella plasticita sinaptica. Il risultato pit importante dello studio e che
questi riadattamenti cerebrali persistono nel lungo termine, anche dopo 4 settimane di
non uso e contribuiscono alla ricaduta e quindi al mantenimento dei disordini d'abuso di
sostanze. Numerose evidenze scientifiche hanno inoltre dimostrato un’alterazione della
funzione dei neurotrasmettitori dopaminergici con la poliassunzione di sostanze, in parti-
colare una riduzione nei livelli dei recettori per la dopamina D2 anche dopo un lungo pe-
riodo diastinenza dall'assunzione di sostanze stupefacenti quali cocaina, oppiacei e alcol®.

Figura 8 - Riduzione della disponibilita dei recettori della dopamina D2 striatali nei consumatori di so-
stanze durante l'astinenza da cocaina, da metanfetamina, e da alcol rispetto al gruppo di confronto
(Volkow et al., 1999)%.
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6. Conclusioni e raccomandazioni

Nei tossicodipendenti la non assunzione prolungata dalla sostanza stupefacente o psico-
tropa provoca nell'immediato sintomi spiacevoli alla cui base vi sono anche fenomeni di
riprogrammazione genetica transcrizionale. La neurobiologia della sindrome da astinenza
da droga rappresenta un capitolo interessante e in continuo sviluppo nel campo della di-
pendenza®’.

Numerose evidenze scientifiche hanno dimostrato un'alterazione della funzione dei neu-
rotrasmettitori dopaminergici, in particolare una riduzione nei livelli dei recettori per la
dopamina D2 anche dopo un lungo periodo di cessazione dell’assunzione di sostanze stu-
pefacenti quali cocaina, oppiacei e alcol®”8. Il risultato pit importante di queste ricerche
¢ la dimostrazione di un‘alterazione metabolica cerebrale, legata all'effetto neuroplastico
delle sostanze, a cui corrispondono alterazioni funzionali che persistono nel tempo, anche
a distanza di qualche mese, dopo la prima assunzione. L'effetto neurotossico delle diverse
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 (effetti a breve termine)
ma persistono anche dopo la cessazione dell'uso ed e necessario un lungo periodo di non
uso (giorni, mesi, anni a seconda del tipo di sostanza e della quantita assunta) affinché la
funzionalitd possa tornare a valori di normalita. Inoltre, non e chiaro se queste alterazioni
possano regredire completamente o essere compensate con funzioni vicarianti. La fun-
zionalita cognitiva viene maggiormente compromessa se 'uso prolungato di sostanze &
avvenuto durante la fase della maturazione cerebrale®-%°,

Alla luce di quanto descritto si raccomanda di considerare gli effetti a lungo termine delle
diverse sostanze stupefacenti sul funzionamento cerebrale anche nella valutazione dell'i-
doneita alla guida dei conducenti consumatori, considerando quindi non solo 'alterazione
del conducente nellimmediatezza dell’assunzione, ma anche le alterazioni cerebrali che
il consumo pregresso, rilevabile anche indirettamente mediante accertamenti clinico-tos-
sicologici 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'automatica ripresa della normale funzionalita cerebrale in tempi brevi, benché
la sostanza sia stata completamente metabolizzata e benché i risultati di laboratorio con-
dotti sui campioni biologici (in particolare sangue) del paziente risultino negativi. Questa
considerazione & importante soprattutto nell'ambito della sicurezza stradale™ '°".

| risultati scientifici ottenuti grazie alle neuroimmagini dimostrano che una persona ferma-
ta alla guida in stato di ebbrezza o sotto l'effetto di droghe potrebbe presentare un alte-
rato funzionamento cerebrale anche molto tempo dopo la cessazione dell’uso e dopo che
sono svaniti gli effetti acuti delle diverse sostanze non pil rilevabili nel sangue®'. Possono
rimanere alterate funzioni 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 i consu-
matori al di fuori dell'effetto farmacologico diretto, una corretta politica di prevenzione
dagliincidenti stradali dovrebbe necessariamente considerare le recenti scoperte scientifi-
che dall'ambito delle neuroscienze e approvare nuove norme di sicurezza basate su criteri
pil prudenziali e scientifici. Tali criteri dovrebbero tenere conto della vulnerabilita del si-
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stema nervoso agli effetti delle droghe, anche nel lungo termine, dell'effetto neuroplasti-
co che esse provocano e dei tempi di recupero della funzionalita cerebrale verso parametri
di normalita, che possono richiedere anche mesi di completa astinenza da alcol e droghe.
Si ritiene necessario quindi introdurre criteri pit prudenziali relativamente alla sospensio-
ne della patente di guida in tutte quelle persone che usano sostanze rilevabili su qualsiasi
matrice biologica (sangue, ma anche urina e capelli) e non riservare tale provvedimento
sanzionatorio solo a coloro che presentino tracce rilevabili di sostanze stupefacenti nel
sangue. Il paradigma, infatti, “uso di sostanze = stato di alterazione = sostanze rilevabili nel
sangue” non risulta pit accettabile alla luce delle nuove evidenze scientifiche sugli effetti
cerebrali nel medio-lungo termine, sostenuti dalla neuroplasticita indotta dalle droghe,
che rendono pericolosa la guida.
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