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La via delle droghe: dal consumatore al depuratore mario NeGRi
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Droghe CONSUMATORE
-cocaina Assume le droghe e ne

, |:> elimina i residui con le
-cannabis

urine
-eroina Q
-amfetamine

DEPURATORE

& | residui delle droghe vanno
. nelle acque reflue e
arrivano al depuratore

&

! o Nl ANALIS| DELLE DROGHE STIMA DEI CONSUMI
 — NELLE ACQUE REFLUE

| residui misurati servono a
. . :> stimare i consumi di droghe
Vengono prelevati campioni _
. ) . nella popolazione afferente al
di acque reflue e misurati i

residui delle droghe depuratore
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Metabolismo e escrezione urinaria di THC  syiooscesce
MARIO NE;iRI

A9-THC 11-hydroxy-A9-THC 11-nor-9-carboxy-A9-THC

oo

8-hydroxy-A9-THC 8,11-dihydroxy-A9-THC

conjugation




Metabolismo e escrezione urinaria di MDMA siuiooscescre
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Target residues selected for drug monitoring in wastewater MN

ISTITUTO DI RICERCHE
FARMACOLOGICHE

MARIO NEGRI
IRCCS

DRUG Target residue Relation of residue to parent drug

Cocaine benzoylecgonine (BE) Major metabolite of cocaine

Heroin morphine Major metabolite of heroin

6-acetylmorphine Minor but exclusive metabolite

Amphetamines

Amphetamine amphetamine Parent drugs and major excretion
Methamphetamine methamphetamine products

Ecstasy MDMA (ecstasy)
Cannabis (THC) THC-COOH Major metabolite of THC

Zuccato et al., 2008



Metodi analitici
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Pharmaceuticals: 35 compounds + 6 deuterated standards MARIO NEGRI
Illicit drugs: 27 compounds + 20 deuterated standards —
(Castiglioni et al., J Chrom A. 2005; Castiglioni et al., Anal. Chem. 2006;
Castiglioni et al., Mass Spectrom Rev. 2008; Zuccato et al., Water Res. 2008)
Filtration (1.6 and 0.45 um)
. Solid Phase Extraction (SPE) |
Ultrasonic Solvent Extraction (USE) Y s
Oasis HLB and MCX (60 mg)
Lichrolut EN (200 mg) ‘ | f
HPLC-MS/MS analysis -
HPLC Column : C8-C18 and HILIC phases -
Mass Spectrometer: ;_: | p—
Applied Biosystem-SCIEX API 3000 ‘ . LA

triple quadrupole ) g

turbo ion spray source — WK
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Cocaina a Milano (5-25marzo- 28 marzo-10aprile 2008)

ArlA

andamento mensile dei consumi a Milano
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i a Milano

I cONSum

andamento mensile de

MDMA

IRCCS

Ecstasy a Milano (5-25marzo- 28 marzo-10aprile 2008)
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Consumo di sostanze stupefacenti (profilo settimanale)
Milano, 2006

(Zuccato et al., Environ. Health Perspect., 2008)
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Trend temporale del consumo di cocaina
(Milano 2005-2009)
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Consumo di cocaina: diminuisce del 45%
nel 2009 (p<0.05, Tukey-Kramer HSD test)

Zuccato et al., Drugs and Alcohol Dependence, 2011
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Trend temporale del consumo di eroina
(Milano 2005-2009) MN
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Indagini epidemiologiche (2008-2009)

o PRESIDENZA DEL CONSIGLIO DEI N&INIST Rl J, =
National survey 2011 @ Dipartimento Politiche Antidroga o

Tabella 3: Prevalenze nella popolazione generale 15 — 64 anni (uso negli ultimi 12 mesi)

. Scostamento Popolazione | || o

Sostanze 2008 2009 Differenza % (A%) senerale: ‘
Eroina 0,39 0,25 -0,14 -35,9 decrementi % 0

. oscillanti tra i
Cocaina 2,1 0,9 -1.2 -57.1 359 ¢i-70.3
Cannabis 14,3 5.2 9.1 -63,6 ]
Stimolanti 0,74 0,22 -0,52 -70,3 > g Ay

_ _ General Population Survey -
Allucinogeni 0,65 0,22 -0,43 -66,2 e Py

04/02/2014 14



Studio dell'landamento temporale: Milano 2005-2012
(dati in grammi/giorno)
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Studio dell’landamento temporale: Milano 2005-2012 M N

(dati in g/glorno) AprwEolodGE
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Progetto MN
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Stima dei consumi di cocaina in Italia (mg di cocaina pura/ giorno/ 'Rccs

1000 abitanti) (Medie = SD, n=7). Ottobre 2011
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Stima dei consumi di eroina (mg di eroina pura/giorno/1000

fosete abitanti) (Medie * SD, n=7). Ottobre 2011
ua Drugs Sponce
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Stima dei consumi di amfetamine (mg di sostanze pure/giorno/1000
abitanti) (Medie £ SD, n=7). Ottobre 2011
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Stima dei consumi di cannabis (mg di THC/giorno/1000 IRCCS

abitanti) (Medie + SD, n=7). Ottobre 2011
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Identificazione di nuove sostanze in reflui urbani

Problematiche da affrontare

* Decine/centinaia di sostanze differenti

e Strutture chimiche differenti

* Utilizzo limitato — presenza di livelli molto bassi nelle acque reflue

* Metabolismo umano sconosciuto

* Assenza di standard per l'identificazione e la quantificazione

* Acque reflue: matrici molto complesse contenenti migliaia di sostanze differenti

Analisi/screening in spettrometria di ~ \
massa ad alta risoluzione (LTQ Orbitrap) ”

U

Utilizzo di software specifici per
I'identificazione di sostanze ‘incognite’ -
Trace Finder

SCIENTIFIC




Trace finder screening in reflui urbani
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Trace finder screening in reflui urbani
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Ketamina in Italia 2010-2012

ISTITUTO DI RICERCHE
FARMACOLOGICHE

MARIO NEGRI
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Mott-11 1.35 4.16 0.53 1.51 0.31 2.94 3.21 0.0
Hott-12 3.19 3.82 0.58 3.70 0.40 8.32 7.90 0.0

04/02/2014

4F¥%, PRESIDENZA DEL CONSIGLIO DEI MINISTRI

Dipartimento Politiche Antidroga




Trace finder screening in reflui urbani

@ Themmo TraceFinder EFS LC =]
File View Tools Help Real time status | User: ambiente e -*-
DEds 12 7= TE e @
Analysis ~ I | Data Review - prova 8 (ketam, acetylmorfin and EDDP)
¥ Batch View Samples w 1 X || Compounds > I x
4 prova § (ketam, ace rlmorﬁn and EDDP) O A LS - 4 MZ RT P Flag Compound Name Formula Adduct Confirmed  *
I <
Samples } 02_54-2-10_pos - - - - - - Aa - Aa - sa v Pa -
o > ! :OS,Sclvemers 29 [ ] [ ] ® ] L] Methamphetamine-D  C1OHEND2 M+H 1outofd
I i -
. gg-i'zg:::_‘!ff::‘pc’s EVI | ] e m o Morphine CI7HIONO3  M=H Loutof 4
Target Screening > SampleID: ESN | = ® Fl ° Morphine-3-beta-D-C C23H2TNOS  M-H 2outofd
\?TEIETYPE:UM“WH 2 = ] ° ] ® Morphine-3-beta-D-C C23H24NOSD3 M=H 2 out of 4
. 1al Fos:
PO Vel 0 EER | [ ® F ® Morphine-6-beta-D-C C23H2TNOY  M-H Loutofd
4 /. 06_Nosedo-8_pos PO | L] ° ] [ Marphine-D3 CITHIBNO3D3 M-+H Loutof4
- leEliained :amp:e]r[}’ i ECT = e o o Norbenzoylecgonine CISHITNO4  MH 2 out of 4
ample Type:Unknown
P Vial Pos: | L] ® [ [ Norcocaine CI6HIONO4  M+H 2 out of 4
[nj Vol: o kY - - [ ] | [ ] Norketamine-D4 CL2H10CINOD: M+H 0 out of 4
Reports I 08.5t-2-3
PO X 09-51_2_155':; 33 W - e m o Oxycodone C18H2INOA  Me+H Lout of 4
Screening I 10:5ﬂ|v5n|e_P05 39 [ ] [ ] [ ] [ ] a Oxycodone-D6 C1BHI5NO4DE M+H 2outofd |
Peak Detection : Ig_illancj-l‘fseduos 0 | @ ® ® ® ® ®  Ketamine C13HI6CINO  M-H doutofd |
DEeCo- s
. B’Nosednfs’im a9 e ° ° ° - Ketamine-D4 C13H12CINOD: M+H Joutofd
2 e ° ° ° ° ®  Norketamine C1ZHI4CINO  M-H 4outofd
< m | »
Chromatogram ~ 1 X | Spectrum - B x
MH [ spectrum [ @ Isotopes 100% (7 of 8) [ @ F (4 of4)| ® Library (1 matches)
01_8t-2-3_pos Ketamine NL: 9.79E6 m/z 233.0981- 238.1005 M+H #1: Ketamine C13H17CINO Score: 100 Rank:1of1 Id:45
F-FTNIS + p NSI Ful ms [120.00-500.00] 01_St23_pos # 1070 RT: 1201
ﬂ-_ ﬁﬂ?ma . F: FTMS + p NSI w Full ms2 232.10@cid45.00 [55.00-260.00]
AH- 9780038 00 100 207 0571
100 | i
a0 90
a0 0]
i 70
=70 ]
z
& 60 2 60
E E 163.0307
£ 50 £ 50 L feam0r
£ 77 = A B e :
- £ a0 %407 = o .'-. . -.."
a4 1 e RS . X
i 30-| e
30_ i 125.0150 (B S, P
L 2 2 e e 20 20 A g
e Acquisition 10: 104 013 1044 e <
g 1437 1470 723285 | Ih [
Analysis 0— T T T T I f T IR 0= T e T
1 12 13 14 15 100 150 200
Method Development RT(min) miz [ e
s et

e P e
04/02/2014 28



