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Riassunto. E noto che diverse alterazioni psichiche posso-
no essere secondarie a fenomeni di esotossicosi. Se I'im-
patto delle classiche sostanze d’'abuso € ben noto e facil-
mente riscontrabile con le consuete metodiche di esame,
in questi anni la diffusione di nuove sostanze psicoattive
(NPS) ha determinato situazioni non facilmente riconoscibi-
li, con un impatto significativo sulla psichiatria sia dal punto
di vista clinico che organizzativo/gestionale. Presentiamo in
questo case report una situazione clinica peculiare trattata
in ambito ospedaliero e ambulatoriale presso il nostro ser-
vizio di Vigevano, caratterizzata da uno scompenso psico-
tico secondario a uso misconosciuto di Salvia divinorum. |l
paziente ha mostrato, dopo il fallimento di due interventi
psicofarmacologici, un’ottima risposta a brexiprazolo, con
sostanziale restitutio ad integrum in assenza di significativi
effetti collaterali.

Parole chiave. Brexpiprazolo, psicosi, psicosi da sostanze,
Salvia divinorum, uso di sostanze.

Introduzione

La diagnosi differenziale tra patologia psichiatrica ed
effetti indotti da sostanze € una delle competenze che
lo psichiatra & chiamato a mettere in gioco per una
corretta gestione del paziente, tanto piu in situazio-
ni di urgenza. Tale competenza si basa su un’attenta
valutazione clinica che comprenda raccolta anam-
nestica approfondita ed esame obiettivo psichiatrico
completo, con particolare attenzione alle modalita di
pensiero, percezione, attivazione e comportamento
oltre al ricorso a specifiche analisi tossicologiche. Lo
screening tossicologico qualitativo e/o quantitativo
risulta lo strumento principale e dirimente per per-
mettere la diagnosi differenziale e orientare le deci-
sioni terapeutiche. Questi strumenti si scontrano pe-
ro con alcuni limiti strutturali che sono rappresentati
dall’esiguo numero di molecole che vengono ricerca-
te, particolarmente ridotte in caso di indagini tossi-
cologiche “standard’, e al tempo stesso non esaustivo,
anche utilizzando specifici kit per le nuove sostanze
d’abuso che non sono in grado di identificare tutte le
sostanze psicoattive reperibili sul mercato.

Case report: the psychotic-mystical effects related to an
unaware use of Salvia divinorum.

Summary. It's well known that exotoxicosis can originate
various psychiatric clinical pictures. The psychic impact of
“classic” substances of abuse is well known and easily de-
tectable with the usual methods of examination. In the last
years new psychoactive substances (NPS) are spreading
worldwide, determining not easily recognizable situations,
with a significant clinical and organizational impact on
psychiatry. In this case report, we present a clinical picture
treated in hospital and outpatient settings in Vigevano (Pa-
via - Italy) and characterized by a psychotic onset secondary
to an unaware use of Salvia divinorum. After the failure of
two psychopharmacological treatment, the patient showed
an excellent response to brexiprazole, with substantial resti-
tutio ad integrum in the absence of significant side effects.

Key words. Brexpiprazolo, psychosis, Salvia divinorum,
substance abuse, substance psychosis.

Possono pertanto verificarsi situazioni fuorvianti
in cui i quadri clinici emergenti, per quanto suggestivi
di intossicazione, non siano suffragati dal riscontro di
positivita ai test oppure non risultino coerenti con i
risultati degli esami tossicologici.

Con una certa frequenza, inoltre, accade che
nuove - o inusuali - sostanze psicoattive siano con-
temporaneamente presenti con altre, abitualmente
testate, utilizzate per “tagliare’, ovvero come “adiu-
vanti (per esempio, un soggetto problematico dal
punto di vista psicopatologico e comportamentale,
risultato positivo in Pronto Soccorso sia a THC che
a cocaina). Nella stragrande maggioranza dei casi, le
indagini tossicologiche si fermano a questo punto,
senza indagare la possibile presenza di altre mole-
cole, aggiunte al cocktail voluttuario. Il soggetto puo
essere consapevole o meno dell’assunzione della
nuova molecola psicoattiva.

Abbiamo quindi ritenuto interessante condividere
la nostra esperienza presso I'Unita Operativa di Psi-
chiatria (UOP) della Lomellina nella gestione di un
caso di scompenso psicotico associato a uso misco-
nosciuto di una nuova sostanza psicoattiva: la Salvia
divinorum.
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1l sig. LG (45 anni) veniva ricoverato nel maggio 2021
in regime di trattamento sanitario obbligatorio (TSO)
per uno “stato di agitazione psicomotoria in luogo
pubblico’) caratterizzato da ideazione paranoidea,
mistica e grandiosa, associata a comportamenti mi-
nacciosi e oppositivi. Il paziente veniva trovato a di-
versi chilometri dalla propria abitazione riferendo di
essere stato “pilotato” da una voce interna.

All'ingresso in reparto, una valutazione tramite la
Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) evi-
denziava un punteggio di 88 mentre la Clinical Global
Impression (CGI) un punteggio di 7.

Le indagini tossicologiche mostravano esclusiva-
mente positivita per cannabis. Si effettuava TC ence-
falo che risultava negativa per lesioni focali o eventi
acuti recenti.

In anamnesi emergeva l'uso continuativo di can-
nabis dall’eta di dodici anni.

Non si evidenziavano pregressi episodi psichi-
ci significativi a eccezione di blanda sintomatologia
depressiva secondaria a fattori stressogeni di tipo
socio-familiare (nel 2015), risoltasi senza trattamenti
specifici e con un breve ricovero nel Servizio Psichia-
trico di Diagnosi e Cura (SPDC) nel 2017 per “stato di
tensione emotiva’, nel contesto di un massiccio uso
di cannabinoidi e oppiacei (principalmente ossico-
done) che il paziente aveva iniziato ad assumere per
il controllo di sintomatologia algica a livello lombare.
Non venivano rilevate in passato franche fluttuazioni
timiche ascrivibili a un possibile disturbo bipolare. La
personalita pre-morbosa risultava caratterizzata da
alcuni elementi di bizzarria di fondo, con sfumato
pensiero magico presente peraltro anche nel nucleo
familiare.

In base alla sintomatologia presentata veniva ipo-
tizzato uno scompenso maniacale con sintomi psico-
tici e impostata terapia antipsicotica con risperidone
37,5 mg ogni 14 giorni + 4 mg die, in associazione con
acido valproico CHR 1000 mg die e delorazepam 6
mg die, ottenendo una riduzione dell’angoscia e una
risoluzione delle anomalie comportamentali. Per-
manevano, invece, gli aspetti di bizzarria ideica, con
lievi quote di disforia e reattivita. Veniva dimesso al
domicilio alle cure del fratello con il fine di monitora-
re il quadro psicopatologico e assicurare l'astinenza
da sostanze.

Alle visite di controllo presso il Servizio Territoria-
le, si evidenziava il persistere di labilita dei nessi as-
sociativi con pensieri bizzarri non criticati, principal-
mente di tipo mistico e grandioso con trasmissione di
pensiero (“Io ho guarito delle persone”; “La mia mis-
sione e guarire gli uomini, cosi passero dal purgatorio
al paradiso e non soffriro pit’”; “Ho fatto un profilo
Facebook per trasmettere i miei pensieri positivi e tut-

to il mondo mi ha sentito, infatti oggi c’e il sole”; “Le
macchine nere spariranno”; “Ho spostato l'asse terre-
stre”). Stimolato su queste tematiche, si assisteva a un
aumento delle quote ansiose e dell’agitazione moto-
ria. Riferiva, inoltre, dispercezioni di tipo tattile e vi-
sivo (“Ho sentito una persona che si & seduta sopra di
me, poil’ho anche vista e ci chiacchieravo”; “Ho visto
gli elfi in reparto”). Risultava ancora scarsamente cri-
tico circa le motivazioni del ricovero e lamentava uno
stato di malessere legato alla sintomatologia algica
cronica con, in aggiunta, la presenza di astenia, in-
sonnia, difficolta di concentrazione e scialorrea, che
il paziente riferiva correlati alla terapia farmacologica
in atto. Negava l'utilizzo di altre sostanze, oltre al gia
descritto utilizzo di cannabinoidi in cronico.

Durante la visita presso il Centro Psico-Sociale
(CPS) post-dimissione (giugno 2021) a circa 40 gior-
ni dall’esordio psicopatologico, veniva effettuata una
rivalutazione tramite la scala PANSS nella quale si
osservava un punteggio di 84. La valutazione CGI ri-
sultava di 6, con solo un lieve miglioramento dall’in-
gresso in reparto.

Data l'inefficacia della terapia antipsicotica con
risperidone e stante lo sviluppo di importanti effetti
collaterali (incontinenza e scialorrea), si effettuava
switch ad aripiprazolo, titolato fino a 30 mg. Dal pun-
to di vista comportamentale il paziente si mostrava
piu adeguato; persistevano, tuttavia, sia le tematiche
deliranti che i fenomeni dispercettivi. Gia a distanza
di 7 giorni emergevano pero evidenti effetti collatera-
li: il paziente appariva acatisico, rallentato e con elo-
quio abburattato. Si effettuava, pertanto, un periodo
di wash-out farmacologico con miglioramento del
quadro di acatisia.

Nel frattempo, con il supporto del fratello del pa-
ziente, risultava possibile effettuare un’analisi piu ap-
profondita di un campione della cannabis assunta in
concomitanza dello scompenso psicotico. Le indagi-
ni rivelavano la presenza di salvinorina A, in quantita
significative, che era stata assunta non consapevol-
mente dal paziente.

Dopo il periodo di wash-out, nel luglio 2021, a 9
settimane dall’esordio psicopatologico, a causa del
persistere della sintomatologia descritta, si decide-
va di impostare nuovo trattamento antipsicotico con
brexpiprazolo, titolato in due settimane fino al rag-
giungimento della dose di 4 mg die (in associazione
con gabapentin 600 mg die). Nei due mesi successi-
vi di stretto follow-up, si assisteva a una graduale e
progressiva riorganizzazione del pensiero. Il paziente
raccontava con maggior critica le proprie allucina-
zioni e l'esperienza mistica vissuta, pur faticando
ancora a integrarle con un esame di realta. L'umo-
re si manteneva sostanzialmente nei limiti cosi co-
me anche il profilo comportamentale. Persistevano
moderati livelli d’ansia, reattivi al costante tentativo
di ricostruire la vicenda psicotica. Dato 'emergere,
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inoltre, di una discreta capacita di introspezione,
veniva suggerito un percorso di psicoterapia, che il
paziente intraprendeva con beneficio. Nel periodo di
osservazione successivo, il paziente tollerava bene la
terapia impostata, in assenza di significativi effetti
collaterali.

All'ultima visita presso il CPS di appartenenza,
effettuata nel dicembre 2021 (34 settimane dall’e-
sordio psicopatologico e 25 settimane dall'impo-
stazione di brexpiprazolo), il paziente appariva in
buon compenso, riferendo un iniziale recupero del
funzionamento globale, pur permanendo momenti
di tensione interna con lieve ritiro sociale e mode-
rata difficolta nella socializzazione. Anche in questa
occasione non venivano riscontrati effetti collaterali
degni di nota. Alla PANSS di controllo si € osservato
un punteggio di 43. Alla valutazione CGI il punteggio
risultava 3.

La Salvia divinorum

La Salvia divinorum e una pianta della famiglia del-
le Lamiaceae di relativamente facile reperibilita. E
presente in natura in Messico nella zona della Sierra
Madre Mazateca, dove gli Indios la utilizzavano nei
riti religiosi di divinazione e cura. E giunta in Euro-
pa a partire dagli anni '60. In Italia e stata aggiunta
nella lista delle sostanze vietate nel 2005, gergalmente
chiamata anche Maria Pastora o Ska Maria Pastora.
E uno dei pochi allucinogeni dissociativi presen-
ti in natura. Il principio attivo in essa contenuto € la
salvinorina A, un potente agonista puro del recettore
kappa oppioide altamente selettivo, con un rapido
e potente onset degli effetti allucinogeni'. Lemivita
del metabolita attivo nell'uomo ¢ di pochi minuti,
come osservato in studi di farmacocinetica®. La du-
rata degli effetti dipende dal metodo di assunzione:
dai 5 ai 30 minuti se fumata, da 1 a 2 ore se masticata
(assunzione sublinguale) e piu ore se ingerita, anche
se di intensita ridotta poiché di difficile assorbimen-
to gastrointestinale?. La sensibilita alla sostanza varia
notevolmente da persona a persona: alcuni dosaggi
sono privi di effetti per taluni soggetti, ma possono
generare esperienze molto intense in altri. Leffetto
pare variare notevolmente anche in funzione dell’u-
more della persona e al setting in cui si trova al mo-
mento dell’'assunzione. Tra gli effetti descritti vi sono
alterazioni della percezione visiva di natura psiche-
delica, oscillazioni timiche, dispercezioni somatiche
e notevole sovvertimento dell’esperienza sia della
realta esterna che del Sé, con impatto significativo
sulla capacita di rapportarsi col mondo circostante e
di definire i confini del Sé°. In studi clinici su sogget-
ti sani e assunzione controllata di Salvia divinorum,
sono state descritte esperienze intense caratterizzate
da alterazioni della sensibilita vestibolare e proprio-

cettiva (come modifiche nell'orientamento spaziale,
pressione sul corpo) e comparsa di tematiche inusua-
li e talvolta ricorrenti come ricordi d’infanzia, perce-
zione distorta della realta circostante (cartoon-like),
contatto con entita ed esperienza di tipo mistico®.
Sono descritti in letteratura casi di psicosi persistenti
anche oltre i 4 mesi, insorti dopo l'assunzione di que-
sta sostanza®.

Nella relazione annuale al Parlamento sul feno-
meno delle Tossicodipendenze del 2021 (dati relativi
all'anno 2020), la Salvia divinorum & catalogata tra le
“Nuove Sostanze Psicoattive” e risulta essere la se-
conda pit diffusa dopo i cannabinoidi sintetici®.

Brexpiprazolo

Il brexpiprazolo & un nuovo farmaco antipsicotico ati-
pico che agisce come antagonista sui recettori seroto-
ninergici 5HT2A, 5HT2B, 5HT7 e noradrenergici alfa
1b/2c; agisce anche come agonista parziale della se-
rotonina 5HT1A e dei recettori dopaminergici D2, D3".

E stato approvato per il trattamento della schizo-
frenia e come terapia aggiuntiva per la depressione
maggiore®®. La sua attivita dopaminergica lo rende
un farmaco efficace sui sintomi positivi. Le caratte-
ristiche di modulazione sui sistemi dopaminergici e
serotoninergici conferiscono a questa molecola un
buon profilo di tollerabilita, con basso rischio di svi-
luppare effetti avversi quali acatisia e sonnolenza, sia
nel breve che nel lungo periodo!*!!.

Conclusioni

11 caso osservato offre numerosi spunti di riflessione
di utilita clinica.

Nella pratica clinica quotidiana, di fronte a un
paziente utilizzatore di una sostanza psicoattiva che
sviluppa una sintomatologia anomala rispetto all’'uso
cronico della stessa, & importante prendere in con-
siderazione una possibile concomitante (ed even-
tualmente inconsapevole) assunzione di una nuova
sostanza psicoattiva, non sempre rilevabile ai comu-
ni test tossicologici standard. Nella raccolta anam-
nestica puo essere pertanto dirimente indagare un
eventuale cambio di canali d’acquisto della sostanza
da parte del paziente. Nell'ottica di ulteriori indagini
tossicologiche, non sempre subito disponibili, risulta
inoltre utile una conservazione dei campioni sia ema-
tici sia della sostanza assunta.

Con i limiti della scarsa letteratura disponibile,
nel caso osservato risulta difficile concludere se lo
scompenso psicotico del paziente fosse interamente
attribuibile agli effetti della salvinorina A, vista anche
la sua breve emivita. Appare verosimile un effetto di
slatentizzazione nel contesto di una fragilita e predi-

3



4

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.217.1 Mon, 14 Jul 2025, 22:54:19

Recenti Progressi in Medicina, 113 (10), ottobre 2022

sposizione pre-esistenti, visti gli elementi di bizzarria
e vulnerabilita psicopatologica presenti in anamnesi.
Inoltre, sarebbe meritevole di ulteriori approfondi-
menti il potenziale impatto di una assunzione non
consapevole della salvinorina A. Al contrario, studi
di somministrazione in setting controllato non han-
no evidenziato il persistere di significativi effetti nel
medio e lungo termine'?.

Cio che concretamente ¢ emerso dalla clinica,
tuttavia, e la prolungata persistenza della sintoma-
tologia psicotica per diverse settimane dopo l'ultima
assunzione della sostanza allucinogena. In tale con-
testo, il decorso pare comunque aver beneficiato di
un trattamento antipsicotico. In particolare, si & resa
necessaria piu volte una rivalutazione della terapia
psicofarmacologica sia per scarsa efficacia clinica sia
per la comparsa di effetti collaterali, ottenendo infine
con brexpiprazolo il miglior equilibrio tra efficacia
antipsicotica e tollerabilita del farmaco.

Da questa esperienza clinica emergono da un
lato I'importanza di ampliare la letteratura inerente
gli effetti delle nuove sostanze psicoattive in un set-
ting real life per offrire un panorama di confronto
piu ampio nonché di utilita pratica nell'orientamen-
to dei percorsi diagnostico-terapeutici individuali;
dall’altro lato e stato possibile osservare l'efficacia
clinica e, soprattutto, il buon profilo di tollerabilita
dei nuovi farmaci antipsicotici nel trattamento di
psicosi associata all'uso di sostanze psicoattive. Tali
due fronti rappresentano indubbiamente ambiti me-
ritevoli di ulteriori e pil strutturati studi clinici, atti
a fornire strumenti di medicina basata sull’evidenza
nel contesto di una psichiatria contemporanea che
sia sempre piu consapevole dei propri nuovi mezzi
di indagine e di cura.
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