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L’esaidrocannabinolo (HHC) è un cannabinoide semisintetico di recente diffusione 

nel mercato delle nuove sostanze psicoattive, strutturalmente correlato al Δ⁹

Δ⁹

nell’uomo risultano ancora l

analitico e clinico dell’HHC in sette volontari sani sottoposti a singola somministrazione 

fino a 48 ore dopo l’assunzione e analizzati mediante UHPLC

I risultati hanno evidenziato un rapido assorbimento dell’HHC, con rilevabilità 

dell’esposizione, sebbene condizionata dalla possibile contaminazione

cefalea, rallentamento dell’eloquio e motorio, alterazioni visive, variazioni pres



a nausea, vertigini e lipotimia, che ha comportato l’interruzione anticipata della 

È stata inoltre osservata un’elevata variabilità interindividuale, sia nelle 

tossicologica e clinica dell’HHC e forniscono elementi utili per l’interpretazione dei risultati 

all’assenza di randomizzazione, i risultati indicano la necessità di un approccio prudente nei 

confronti dell’HHC e rendono indispensabili studi su campioni più ampi e con 
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L’HHC è 

Δ⁹ . Pur condividendo con quest’ultimo

, in particolare legate all’interazione con i recettori

’

l’attenzione delle autorità sanitarie e regolatorie



dell’HHC e dei suoi metaboliti nelle matrici biologiche, 

nell’interpretazione

’obiettivo contribuire alla caratterizzazione dell’HHC sotto il profilo 

valutazione del rischio e per l’interpretazione dei reperti tossicologici in ambito sanitario e 

’

’

’

’

’ ’

dell’uso di Cannabis nel 2025, nella fascia di età 

–

, raccolti dall’EUDA



dell’aumento della concentrazione media di Δ⁹ Δ⁹

’i

d’ansia, sintomi psicotici transitori e 



esempio nella valutazione dell’idoneità alla guida, dell’attività lavorativa in mansioni a 

rischio e dell’eventuale compromissione psicofisica correlata all’uso recente.

l’esaidrocannabinolo

“legale” al THC. La presenza di prodotti non standardizzati, la variabilità nella composizione 

’

associate all’uso di HHC 



’

Δ⁹

l’ambito analitico. L’identificazione di HHC, dei suoi epimeri e dei relativi metaboliti 

Alla luce di tali elementi, lo studio dei cannabinoidi conserva un’elevata attualità 

scientifica. La loro rilevanza non riguarda soltanto l’ambito terapeutico, ma anche la sanità 

particolare, l’HHC costituisce un esempio paradigmatico di nuova sostanza psicoattiva la cui 

ontrollati nell’uomo

comprendono molecole di origine vegetale, composti endogeni prodotti dall’organismo, 

un’elevata eterogeneità. Alcuni composti, come il Δ⁹ Δ⁹

esercitano effetti psicoattivi prevalentemente attraverso l’attivazione dei recettori 



fondamentale per inquadrare correttamente l’esaidrocannabinolo (HHC), oggetto del 

’interno del più ampio panorama delle nuove sostanze psicoattive di 

è una pianta erbacea originaria dell’Asia centrale, la cui presenza 

l’impiego della cannabis per il trattamento di dolore, convu

gastrointestinali e altre condizioni patologiche [Appendino G, 2020]. Nel XIX secolo, l’u

’uso 

progressivamente, sia per la difficoltà di standardizzare i preparati vegetali, sia per l’aumento 

dell’uso ricreativo della sostanza con le conseguenti problematiche 

“Marihuana Tax Act”

“ ”

del gruppo di Raphael Mechoulam, che portarono all’isolamento e alla caratterizzazione 

Δ⁹ Δ⁹



L’identificazione del THC come principale composto responsabile degli effetti 

arachidonoilgliecrolo, permise di definire l’esistenza 

d’azione dei cannabinoidi e del loro possibile impiego terapeutico

Δ⁹
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dell’umore
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d’azione, profili tossicologici e implicazioni normative differenti. Tale distinzione è 
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postsinaptica e al conseguente incremento della concentrazione intracellulare di calcio (Ca²⁺) 

’

’N

lipasi α e β (DAGLα e DAGLβ), isoenzimi 

’ l’

AG sono esercitati da α,β

’

ᵢ ₒ. La sua attivazione determina l’ ’



’inibizione dei canali del Ca²⁺ voltaggio

’apertura di canali del K⁺ (tipo GIRK), con effetto netto di 
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ᵢ ₒ e la conseguente inibizione dell’
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cosiddetto “high” ricercato dai consumatori), e a dosi elevate o in soggetti vulnerabili anche 



’

“

”

–



Δ⁹

’

’

’

’ ’

’

’



’

’

’ ’

Δ⁹

percezione sensoriale e del tempo, aumento dell’appetito, oltre a deficit della memoria a 



breve termine, riduzione dell’attenzione, rallentamento psicomotorio, compromissione della 

la valutazione dell’idoneità alla guida, delle mansioni a rischio e dell’uso di macchinari 

L’uso frequente di cannabis, in particolare in adolescenza e giovane età,

Sul piano cognitivo, l’esposizione acuta compromette memoria, attenzione, 

apprendimento, controllo inibitorio e capacità decisionale; l’uso cronico e intenso può 

associarsi a deficit più persistenti, con entità e reversibilità variabili in funzione dell’et

inizio, della durata e frequenza d’uso e della potenza dei prodotti 

clinica. Le revisioni recenti suggeriscono prudenza nell’attribuire un nesso causale diretto tra 

A livello gastrointestinale, oltre all’impiego antiemetico di alcuni cannabinoidi, è 

farmacoresistenti; può però causare sonnolenza, diarrea, riduzione dell’appetit



prevedibile rispetto alla cannabis naturale. Per l’HHC sono stati riportati sedazione, vertigini, 

Sul sistema nervoso centrale, l’intossicazione acuta da THC può determinare 

l’ingestione accidentale di prodotti commestibili a base di cannabinoidi può determinare 

A livello gastrointestinale, l’uso cronico può determinare sindrome da iperemesi 



essere trasferito nel latte materno. L’esposizione prenatale è stata associata a possibili 

alterazioni dello sviluppo neurocognitivo, riduzione dell’attenzione, impulsivi

comportamentali. Per tale motivo, l’uso di cannabis in gravidanza e allattamento deve essere 

di cannabis. La sindrome d’astinenza può manifestarsi con irritabilità, insonnia, ansia, umore 

depresso, riduzione dell’appetito, craving e irrequietezza. Nei consumatori

L’impiego clinico dei cannabinoidi si colloca in un ambito terapeutico complesso, nel 

Il CBD presenta l’evidenza clinica più solida nell’epilessia farmacoresistente, in 

l’efficacia è documentata da studi randomizzati controllati, sebbene sia necessario 



beneficio analgesico modesto. Le revisioni sistematiche sottolineano tuttavia l’eterogeneità 

aso, l’efficacia 

Altre indicazioni, come disturbi d’ansia, depressione, malattie neurodegenerative, 

legale, la prescrizione di cannabinoidi impone un’attenta 

valutazione del rapporto rischio/beneficio, una corretta documentazione dell’indicazione 

clinica, l’acquisizione di consenso informato specifico e la comunicazione dei poss

il 20%, e un contenuto di CBD inferiore all’1%. È quindi una preparazione a prevalenza 



antispastico o stimolante dell’appetito, ma richiede particolare cautela per il maggiore rischio 

generalmente compreso tra il 5% e l’8% e CBD tra il 7,5% e il 12%. Tale composizione può 

documenti l’indicazione terapeutica, l’insufficiente risposta ai trattamenti convenz

bilancio rischio/beneficio, l’informazione fornita al paziente e le indicazioni relative a guida, 

L’inquadramento normativo della cannabis e dei cannabinoidi si è evoluto nel tempo 

cannabis, resina, estratti e tinture tra le sostanze sottoposte a controllo, limitandone l’uso a 

prescrizione, distribuzione e impiego di sostanze stupefacenti e psicotrope. L’uso medico 



Il caso dell’HHC è emblematico. La sostanza è stata commercializzata in diversi Paesi 

28 luglio 2023, ha disposto l’inserimento di HHC, HHC

1.4. L’esaidrocannabinolo (HHC): profilo chimico, farmacologico e tossicologico

L’esaidrocannabinolo è un cannabinoide semisintetico derivato principalmente 

dall’idrogenazione del Δ⁹

strutturale, l’HHC differisce dal THC per la saturazione del doppio legame presente 

nell’anello cicloesenico, caratteristica che determina la formazione di stereoisomeri 

La stereochimica dell’HHC riveste particolare importanza farmacologica e tossicologica, 



L’HHC presenta proprietà Δ⁹



Dal punto di vista farmacocinetico, i dati disponibili indicano che l’HHC è lipofilo, 

definita nell’uomo. Questa incertezza giustifica l’esigenza di studi sperimentali controllati su 

Le evidenze cliniche sull’HHC sono ancora limitate e derivano prevalentemente da 

rilassamento, euforia, sedazione, alterazione percettiva e aumento dell’appetito. Tuttavia, 

che l’esposizione ad HHC può determinare manifestazioni multisistemiche



episodi psicotici associati all’uso di HHC, 

confermando la possibilità che tale sostanza, pur commercializzata come alternativa “legale” 

O’Mahony B, 

forense, soprattutto per l’as

L’HHC rappresenta il capostipite di una famiglia più ampia di derivati semisintetici 

L’HHC acetato, è un derivato acetilato dell’HHC. La modificazione 

letteratura clinica sull’HHC

L’HHC

all’HHC. Per analogia con il THC P, l’allungamento della catena alchilica potrebbe 

aumentare l’affinità per il recettore CB1 e quindi la potenza psicoattiva. Tuttavia, mancano 

studi clinici controllati nell’uomo e il profilo tossicologico resta largamente indefinito.

Δ⁹



L’H4

arianti chimiche dell’HHC che si stanno diffondendo sono l’HHC

l’HHC C9. Queste rappresentano una modifica strutturale dell’HHC, caratterizzata da 

(rispettivamente 8 e 9 atomi di carbonio invece dei 5 dell’HHC 

e l’affinità per i recettori

al THC e all’HHC standard.

L’aspetto comune a tutti questi composti è la marcata asimmetria tra rapidità di 

La diffusione dell’HHC sul mercato europeo è stata segnalata con particolare 

comporta rilevanti differenze farmacocinetiche e tossicologiche. L’inalazione determina 

insorgenza rapida degli effetti e maggiore rischio di impairment acuto, mentre l’assunzione 

La commercializzazione online, la presentazione grafica accattivante e l’etichettatura 

ambigua hanno favorito l’accesso di adolescenti e giovani adulti, categorie particolarmente 



1.4.6. Metodi analitici per l’identificazione dell’HHC in matrici biologiche

L’identificazione e la quantificazione dei cannabinoidi naturali, sintetici e 

Δ⁹ THC, ha reso necessaria l’adozione di metodiche 



L’introduzione della UHPLC

separazione degli isomeri cannabinoidi, consentendo una più accurata distinzione tra Δ8

Δ⁹ . L’impiego di colonne

l’identificazione di nuove sostanze psicoattive e metaboliti non ancora inclusi nei pannel

MS conserva un ruolo importante nell’analisi di sequestri, infiorescenze, 

particolare CBD in THC o Δ

sangue è utile per valutare l’esposizione recente e, se interpretato con cautela, l’eventuale 

impairment; l’urina consente una finestra di rilevabilità più lunga ma non dimo

riflette meglio l’esposizione recente e consente raccolta non invasiva.

La breath analysis rappresenta una frontiera emergente per la valutazione dell’uso 



Δ⁸/Δ⁹

Studio dell’uso molto 

Profili regolatori e stato giuridico dell’HHC

L’esaidrocannabinolo (HHC) rappresenta una delle più recenti sostanze cannabinoidi 

farmacologici e della difficoltà di classificazione giuridica all’interno delle normative sugli 

stupefacenti. Attualmente, il quadro normativo dell’HHC risulta et



l’HHC derivato idrogenato Δ⁹

“legal ”

Nell’Unione Europea, l’HHC è stato oggetto di crescente attenzione da parte 

dell’European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction (EMCDDA), oggi 

denominato European Union Drugs Agency (EUDA). Nel report tecnico del 2023, l’agenzia 

pida diffusione dell’HHC nei mercati europei, evidenziando la presenza 

L’agenzia ha sottolineato come l’HHC presenti effetti psicoattivi simili al THC, pur in 

Nonostante tali criticità, l’HHC 

Consiglio dell’Unione Europea. Di conseguenza, l’adozione di misure urgenti o divieti è 

Francia, l’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de

’

’



nziale d’abuso

l’ONU ha classificato l’HHC come sostanza 

di fatto introducendo un divieto globale sulla sua vendita libera e sull’uso ricreativo. 

aesi sta seguendo la stessa direzione, vietando l’HHC a 

produzione industriale dell’HHC avviene frequentemente mediante trasformazioni chimiche 

’

ulteriori studi farmacologici, tossicologici e clinici sull’HHC, al fine di definire con maggiore 

’

l’adozione di strategie regolatorie basate sul principio di 

https://www.salute.gov.it/new/it/tema/medicinali-stupefacenti-e-precursori-di-droghe/tabelle-delle-sostanze-stupefacenti-e/


L’HHC 

Δ⁹ Δ⁹

clinico nell’uomo risultano ancora lim

rendono complessa l’interpretazione degli effetti clinici e dei risultati tossic

quanto riguarda la valutazione dell’esposizione recente, delle finestre di rilevabilità nelle 

licazioni cliniche correlate all’assunzione.

Alla luce di tali premesse, l’obiettivo principale della presente tesi è quello di 

analitico e clinico dell’HHC in volontari 

sani, attraverso l’analisi dei dati ottenuti nell’ambito di uno studio sperime

In particolare, lo studio si propone di valutare l’andamento temporale delle concentrazioni di 

urine e fluido orale, dopo singola assunzione controllata di HHC. L’an

e distinguere gli epimeri dell’HHC e i relativi metaboliti. Tale element



definitivo dell’HHC, ma di fornire un contributo preliminare alla caratterizzazione dei suoi 

effetti nell’uomo, integrando dati farmacocinetici, tossicologico

dell’HHC nelle matrici biologiche umane e fornire elementi utili per l’interpretazione dei 



analitico e clinico dell’esaidrocannabinolo (HHC) dopo singola assunzione controllata per 

L’obiettivo

due principali epimeri dell’HHC,

racconta della sintomatologia soggettiva riferita dopo l’assunzione

ambulatoriale presso l’Istituto di Cura del Paziente e Ricerca 

utti i partecipanti hanno fornito consenso informato scritto prima dell’inclusione nello 

l’arruolamento. 

dell’inizio della sessione sperimentale è stato inoltre eseguito uno screening 



, volto ad escludere l’assunzione 

recente delle principali sostanze d’abuso  tra cui

L’età media dei partecipanti era di

ragione della possibile variabilità interindividuale nell’assorbimento, nel metabolismo e 

nell’eliminazione dell’HHC.

L’accesso venoso è stato mantenuto in sede per l’intera durata della 



I campioni sono stati raccolti prima dell’

l’assunzione

I campioni di fluido orale sono stati raccolti prima dell’assunzione e successivamente a 10, 

’assunzione. 

, finalizzata a descrivere l’andamento temporale delle 

concentrazioni di HHC e dei suoi metaboliti nelle diverse fasi successive all’inalazione. Tale 

sangue, maggiormente indicativo dell’esposizione recente; il fluido orale, utile per 

il monitoraggio ravvicinato all’assunzione; e l’urina, caratterizzata da una finestra di 

’analisi dei campioni biologici è stata condotta mediante metodica in 

, finalizzata all’identificazione e alla quantificazione stereoselettiva degli epimeri 

i principali metaboliti dell’HHC



Il metodo analitico ha consentito la determinazione degli epimeri dell’HHC e di 

HHC, 9α

La metodica ha permesso l’analisi simultanea degli epimeri e dei metaboliti nelle tre 

urina e fluido orale, con un volume minimo di campione pari a 100 μL e tempi di 

I principali parametri valutati comprendevano l’andamento temporale delle 

nell’identificazione dell’esposizione recente o pregressa ad HHC.

all’assunzione 



dall’assunzione di HHC. È stato inoltre richiesto ai partecipanti di monitorare

l’assunzione. 

Tale monitoraggio è stato finalizzato a descrivere gli effetti clinici acuti e subacuti dell’HHC 



completato l’intero 

fino all’

dopo l’assunzione

il valore medio, la deviazione standard e l’errore standard.



(SD) e dell’errore standard della media (SE). L’analisi è stata condotta sui sei soggetti che 

I campioni ematici hanno consentito di valutare l’andamento temporale degli epimeri 

HHC nelle prime ore successive all’assunzione. I risultati sono riportati nelle 

La tabella riporta i valori individuali, la media, la deviazione standard (SD) e l’errore standard (SE) per ogni 

10’

20’

30’



La tabella riporta i valori individuali, la media, la deviazione standard (SD) e l’errore standard (SE) per ogni 

Tempo Sogg 1 Sogg 2 Sogg 3 Sogg 4 Sogg 5 Sogg 6 Media SD SE

0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

10’ 7,75 2,83 4,07 35,70 8,34 9,08 11,30 12,21 8,63

20’ 9,03 3,07 4,46 42,50 9,85 9,29 13,03 14,71 10,40

30’ 10,36 4,37 4,16 33,03 9,60 10,13 11,94 10,71 7,57

1 h 22,91 3,22 3,80 14,21 6,63 14,96 10,95 7,74 5,47

2 h 18,72 2,41 3,71 9,88 4,20 20,02 9,82 7,84 5,54

3 h 5,12 2,30 3,08 8,15 4,39 17,10 6,69 5,49 3,88

l’assunzione. 

È stata osservata un’elevata variabilità interindividuale, particolarmente evidente nei 

HHC. Questo dato contribuisce all’ampiezza della deviazione standard 



in studio. La tabella riporta i valori individuali, la media, la deviazione standard (SD) e l’errore standard (SE) 

10’

20’

30’



studio. La tabella riporta i valori individuali, la media, la deviazione standard (SD) e l’errore standard (SE) 

10’

20’

30’

45’

La tabella riporta i valori individuali, la media, la deviazione standard (SD) e l’errore standard (SE) per ogni 

10’

20’

30’

45’



entrambi gli epimeri dell’HHC sono risultati rilevabili già a 10 

dall’assunzione

dall’assunzione

’

l’assunzione recente di HHC, soprattutto nelle prime ore successive all’inalazione. Tuttavia, 

nell’



−

’

tabella riporta i valori individuali, la media, la deviazione standard (SD) e l’errore standard (SE) per ogni time 

30’



tabella riporta i valori individuali, la media, la deviazione standard (SD) e l’errore standard (SE) per ogni time 

30’

rilevabilità più prolungata, con persistenza degli epimeri fino all’ultimo intervallo temporale 



studio. La tabella riporta i valori individuali, la media, la deviazione standard (SD) e l’errore standard (SE) 

studio. La tabella riporta i valori individuali, la media, la deviazione standard (SD) e l’errore standard (SE) 

30’

30’



studio. La tabella riporta i valori individuali, la media, la deviazione standard (SD) e l’errore standard (SE) 

30’



9α
La tabella riporta i valori individuali, la media, la deviazione standard (SD) e l’errore standard (SE) per ogni 

Il 9α

rispetto agli epimeri parentali e confermano l’utilità dell’urina come matrice per documentare 

l’esposizione ad HHC anche a distanza di ore dall’assunzione. In particolare, il 1

l’

30’



L’analisi tossicologico

l’identificazione e la quantificazione degli epimeri 9R

principali metaboliti dell’HHC nelle matrici esaminate, rappresentate da sangue, urina e 

’

’

minuti successivi all’assunzione, con picco medio osservato intorno a 20 minuti e successiva 

HHC e 9α

, con persistenza fino all’ultimo tempo di osservazione, pari a 48 ore. In 

l’



Δ⁹ ’

igura 5 mette a confronto i dati ottenuti dall’analisi dei due epimeri dell’HHC 

30’



analitici confermano che l’HHC può essere 

direttamente l’esposizione recente, il fluido orale risulta utile nelle fasi immediatamente 

successive all’inalazione, mentre l’urina consente una rilevabilità più prolungata, soprattutto 

Un ulteriore elemento emerso dall’analisi è rappresentato dall’elevata variabilità 

modalità individuale di inalazione, profondità e durata dell’aspirazione, abitudine tabagica, 

assorbimento ed eliminazione. Questo dato impone cautela nell’interpretazione quantitativa 

ione la dose assunta né di definire in modo automatico l’entità degli 

Pertanto, l’interpretazione tossicologico forense dell’HHC deve tenere conto non 

dall’assunzione, della presenza dei metaboliti, dell’andamento temporale delle 



’

’

’

’



10’

20’

30’

’

’ ’



10’

20’

30’

10’

20’

30’



’

’

una discreta variabilità interindividuale. Nei primi minuti successivi all’assunzione sono stati 

rallentamento dell’eloquio

10’

20’

30’



– ’

’

rallentamento dell’eloquio e rallentamento motorio. Tali manifestazioni si sono 

ressivamente attenuate nel corso dell’osservazione.

entità, tra cui diarrea, spossatezza e aumento dell’appetito. Nei controlli successivi a 7 giorni 

Nel complesso, i risultati clinici mostrano che l’assunzione controllata di HHC ha 

frequenza cardiaca nelle prime fasi successive all’assunzione, mentre saturazione periferica 

’

’

soggetti arruolati nei diversi intervalli di tempo dopo l’assunzione di HHC.



10’

20’ dell’eloquio dell’eloquio

30’ dell’eloquio dell’eloquio,

dell’eloquio,

dell’appetito dell’appetito
dell’appetito

dell’appetito dell’appetito
–



all’assunzione comprendevano xerostomia, iperemia congiuntivale, cefalea, 

rallentamento dell’eloquio, rallentamento motorio, aumento dell’appetito e, in alcuni casi, 

interruzione della partecipazione allo studio. Tale episodio rappresenta l’evento avverso 

monitoraggio clinico nelle fasi immediatamente successive all’assunzione.

Un elemento rilevante è rappresentato dall’elevata variabilità interindividuale della 

all’episodio lipotimico osservato nel soggetto 7. Tale variabilità può dipendere da fattori 



dell’alvo, nausea o vertigini, deve essere interpretata con prudenza. In assenza di un gruppo 

certezza tali manifestazioni all’HHC, né definirne con certezza un rapporto dose

Nel complesso, i dati clinici raccolti indicano che l’assunzione controllata di HHC 

della risposta e i potenziali rischi clinici associati all’assunzione di HHC.



’

sintomatologia clinica osservata. Questo andamento suggerisce che l’HHC, analogamente ai 

Δ⁹

dell’HHC. Nel presente studio, ’

’

’

l’



l’

’

HHC e il 9α

’

Δ⁹

nel presente studio. Altri studi hanno stimato per tale metabolita un’

all’ ’

’



’

dell’eloquio, 

’

Δ⁹

’

successiva all’assunzione

–

l’ ’

’

’

, anch’esso di sesso

’



corporea, variabilità metabolica o differenze nell’espressione recettoriale.

’

’e

’

’

Δ⁹

’

. Nonostante le conoscenze sull’HHC siano ancora limitate, i dati 

’

’

’



riconducibile all’epimero 9R

metabolismo dell’HHC presen

maggiore contributo dell’epimero 9R al profilo farmacologico complessivo della sostanza.

Un secondo aspetto rilevante riguarda l’identificazione dei metaboliti utilizzabili 

HHC possa rappresentare un marcatore utile per documentare l’espos

se valutato insieme agli altri metaboliti, alla stima di un’assunzione più recente.

n solo l’HHC nel suo 



studio concentrazioni elevate nelle fasi immediatamente successive all’inalazione

’

’ Tuttavia, l’interpretazione 

l’inalazione. ’

’

successive all’assunzione, ma meno informativa per la ricostruzione del profilo metabolico.  

l’esposizione nelle ore successive all’assunzione e per 

’



’

documentare un’esposizione 

il THC, anche per l’HHC la concentrazione ematica non consente, da sola, di definire con 

analitici, tempo trascorso dall’assunzione, quad

mostrare reattività crociata parziale e non prevedibile con l’HHC. 

’

’

come i metaboliti dell’HHC possano interferire con alcuni test di screening per cannabinoidi, 



’

aumento dell’appetito e, in alcuni casi, disturbi gastrointestinali 

Δ⁹ Čečrle M et 

’

–

dall’inalazione, in corrispondenza del ll’epimero

’

afforza l’ipotesi che l’HHC possa determinare effetti acuti rapidamente 

integrità psicofisica, come la guida di veicoli o l’utilizzo di macchinari.

HHC ha potenza (EC₅₀) e efficacia (Eₘₐₓ) superiori al 

HHC nel reclutamento della β



La stabilità della SpO₂ in tutti i soggetti dello studio clinico, che esclude l’evidenza 

’

l’ampia variabilità della risposta individuale ai cannabinoidi semisintetici.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Greene+SL&cauthor_id=41222838
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Scharink+DA&cauthor_id=41910571


Per quanto concerne l’esposizione cronica, 

’

’

’

e della β

neuropsichiatriche dell’HHC.

acuta associati all’uso di

ha richiesto l’ospedalizzazione in due occasioni in 

’

l’

rapporto causale definitivo, ma suggeriscono l’opportunità di includere l’HHC nell’anamnesi 



esaidrocannabinolo. HHC, esaidrocannabinolo [O’Mahony

La rilevanza di sanità pubblica dell’HHC emerge anche dalle modalità di 

Čečrle M et al.

nell’ambito del ’

’

’



’

singola dose controllata, della limitata rappresentatività rispetto all’uso ricreativo reale, 

’

’

’

’

’

’

’

’



’

successive all’assunzione

’ Δ⁹

l’interpretazione medico

dall’assunzione, quadro clinico e valutazione obiettiva della performance psicomotoria.

’accertamento forense dell’esposizione all’HHC

’

alle fasi più precoci dopo l’esposizione

’ ’

’

’

’

’



ella risposta all’HHC. Le differenze osservate potrebbero riflettere variabilità 

l’HHC come una sostanza dotata di potenziale rilevanza clinica e forense. La possibile 

all’assunzione impone particolare cautela nelle valutazioni relative alla guida, all’attività 

’ ’

’

La rapida diffusione dell’HHC e dei suoi derivati mostra 

’ ’

Čečrle 



’

Nonostante i recenti progressi nella comprensione dell’HHC,

altri partecipanti. Questo dato evidenzia l’elevata variabilità interindividuale nella risposta 

all’HHC e suggerisce la necessità di approfondire il profilo di sicurezza della sostanza in 

(come 9α

l’esistenza di una rilevante variabilità farmacocinetica. Tale variabilità potrebbe dipendere 

da differenze nell’assorbimento, nella modalità di inalazione, nella distribuzione tissutale, 

somministrazione controllata. Tale condizione consente di descrivere l’andamento 

farmacocinetico e clinico dell’HHC dopo esposizione acuta, ma non permette di valutare gli 

ffetti dell’uso ripetuto, dell’accumulo tissutale, della tolleranza, della dipendenza o della 



rende difficile l’identificazione attraverso le metodiche di laboratorio 

per identificare l’HHC e i suoi metaboliti, come la LC

associate all’assunzione di 

l’esposizione alla comparsa dei sintomi, soprattutto nei casi reali di consumo ricreativo, nei 



dell’HHC

dell’esposizione ripetuta e sui possibili rischi in popolazioni vulnerabili, quali adolescenti, 

’ ’

l’identificazione di biomarcatori affidabili di esposizione e di assunzione recente. In 

assumere un ruolo rilevante nell’interpretazione della



Un ulteriore settore di interesse riguarda la valutazione degli effetti dell’uso ripetuto 

e cronico. Il presente studio consente di descrivere l’esposizione acuta a singola dose, ma 

prolungato saranno quindi necessari per comprendere il profilo di sicurezza dell’HHC nel 

strategie regolatorie basate sull’evidenza 

’

’



tossicologico dell’esaidrocannabinolo (HHC) dopo assunzione controllata

’

. L’

Δ⁹

dell’epimero 9R

. Tuttavia, l’assenza 

’ ’

dall’assunzione. In particolare il

alla valutazione di un’



–

’

dell’HHC, anche in condizioni controllate e in soggetti apparente

I risultati ottenuti confermano che l’HHC è un cannabinoide dotato di una rilevante 

Δ⁹

, indica che l’assunzione di HHC può determinare 



’

una matrice biologica documenta l’esposizione alla sostanza, ma non consente, da sola, di 

definire con certezza il grado di impairment al momento dell’accertamento. L’interpretazione 

eve quindi integrare dato analitico, matrice esaminata, tempo trascorso dall’assunzione, 

Nel complesso, i dati raccolti indicano che l’HHC non può essere considerato 

un’alternativa priva di rischi

l’utilizzo di macchinari o lo 

L’HHC rappresenta uno dei principali cannabinoidi semisintetici emergenti e il suo 



’ ’ l’analisi 

dell’andamento temporale di epimeri e metaboliti, il monitoraggio clinico dei volontari e la 

Nonostante il limitato numero di partecipanti, la singola dose di sostanza e l’assenza 

un approccio prudente nei confronti dell’HHC e dei cannabinoidi semisintetici correlati. 

valutare gli effetti dell’uso 

’

’
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