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NPS (Novel psychoactive
substances)

* Lo United Nations Office on Drugs
and Crime (UNODC) definisce le NPS
come “substances of abuse, either 1in
a pure form or a preparation, that
are not controlled by the 1961
Single Convention on Narcotic Drugs
or the 1971 Convention on
Psychotropic Substances, but which
may pose a public health threat”.



Global emergence of new psychoactive substances, up to December 2018:

Mumber of substances reported
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Source: UNODC Early Warning Advisory on NPS, 2019.

Al dicembre 2018 sono state segnalate 888 sostanze
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NPS (Novel psychoactive substances)

Princilipalmente sintetiche (derivate
da stupefacentl noti, prodotti
farmaceutici o piante) :

opplolidl sintetici;
ecannabinoidili sintetici;
*catinonl sinteticzi;
efenetilammine;

‘viperazine;

*ketamina e analoghi;
*analoghi della fenciclidina;

*altre (aminoindani, triptamine,
benzofurani, GHB, GBL, Z-drugs...)
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Oppioildl sintetici

Opioid Overdose Outbreak — West Virginia, August 2016
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Preventive Medicine
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Changes in Synthetic Opioid Involvement in Drug
Overdose Deaths in the United States, 2010-2016
Drug overdose deaths are at unprecedented levels in the United
States.' Prescription opioids have been the most common drug
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Acetylfentanyl

Fentanyl
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¢ 1. Lethal concentrations data reported in the literature.

Potency Ratio to Administration Route

Blood Concentration . .
Morphine [14] Associated with Overdose {ng/mL) Ciher Lancentmtions Ciie, npmil
S . 153-260 Liver 100-2400 ng /g: urine 2.6-2720 ng/mL; stomach
y 53,58,80.88 e [ i 4
Acetylfanianyl [55,5,90,551 ad e 247 .5-285 (heart) content 880 ng/mL,; vitreous humor 131-240 ng/mL.
Alpha-Methylfentanyl [89] 5609 [ntravenous 3.1 liver 78 ng/ g bile 6.4 ng./ mil.
liver 41- fare i i ) !
] S Masal, rectal, intravenous, 66-99 ng/mL; e $1-0F ng/ g Knay ]H:_I B/ B TRUSC U:_E ko
Butyrylfentanyl [59,71] 1.5=7.0 sublingual 39-220 ng/mL (heart) vitreous humor 32 ng/mL; bile 260 ng/mL; urine
) 8 8 &4 ng/mL; gastric contents 590 ng/mL; brain 93 ng/g.
Carfentanil [90] 10,000 0.11-0.88
4-Fluorabutyrfentanyl [91] Unknown By smoking 91-112 e 1 ng/ml; fiver, 411 ng/g kidney
: : 136-197 ng./g.
Furanylfentanyl |4%,60] Unknowmn Masal, intravenous 04326
3-Methylfentanyl [33,52] 48.5-7000 [ntravenous 0.3-1.9
9.1-15.3: vitreous humor 125 ng/mL; urine 6.0 ng,/mL; bile
Chefentanil [62,93 a0 Masal, by smoking 23 3_;,._:_. 9 [.l'ulaarl]- 13.7 ng/ml; liver 31.2 ng,/g; kidney 512 ng/g: brain
e 379 ng/ g nasal swabs 2999 ng/swab.
urine FE1-6000 ng/mL; bile 17,000 ng/mL; liver
! - " Oral, nasal, by smoking. 3306600 530-26,000 ng /g kidney 7200 ng/ g: brain, 7700 ng /g
AR i 6h00 wnknown intravenous 4803900 [heart) vitreous humor 190 ng/mL; stomach content,
40 pg/mL.
U-47700 [5,49,94,95) Oral, nasal, intrarectal, 59525 Urine 3601393 ng/mL; liver 430-1700 ng/g; kidney
349,945 smoking, intravenous 1347 (heart) 20 ng/ g lung 300 ng /g brain 97 ng/ g
MT45 [5,66,96) Oiral, nasal, intrarectal, 20660 Urine 370 mg/ mL; vitreous homor 260 ng/mL; gastric
S intravenous 1300 (heart) content 49 ug /ml.; liver 24 ug/g.
Fentanyl [70,82,56,87,97,98] Cral, ﬁ;ifi;?ui o, 0.5-383

Urine 2 5-895 ng/ml; gastric content 31 6745 pg/ml;
liver 5.8-613 ug/g.

Frisoni P.

et al. Novel Synthetic Opioids:

The
Pathologist’s Point of View Brailin Sci.

2018, 38, 170



Oppioilidl sintetici

Alcuni approvati per uso farmaceutico
(fentanyl, sufentanyl, alfentanyl)

Compostl con elevata potenza
Diffusi (anche in Italia)
Elevato numero di decessi riportati

Spesso vendutli come erolna, miscelati
ad erolna o presentl come sostanze di
taglio o contaminanti in altre
preparazionl (es. cocalna)

Numerose molecole, poco conosciliute,
mancanza di standard analitici =2
possono sfuggire alle i1ndagini
tossicologiche di routine

Reperti aspecifici alle comuni
indaginl medico-legali



Catinone Metcatinone
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Catinoni sintetici N
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* Molecole simili al khat, estratto
dalla Catha edulis

* Tnibitori del reuptake delle
monoammine (serotonilina, dopamina,
noradrenalina) e/o releaser delle
monoammine

e Sovrastimolazione del sistema
simpatico

Alfa-Pirolidinopentiofenone
Mefedrone
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Psicostimolantil, euforizzanti
Allucinogeni
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simpatica (tremori, 1nsonnia,
agltazione psicomotoria, 1pertermia
maligna)

* Aumentano la contrattilita
miocardica, la pressione arteriosa e
la frequenza cardiaca

 Rabdomiolisi
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Cannabinoidil sintetici

Contents lists available at ScienceDirect

Int J Legal Med

Accident Analysis and Prevention
DOI 10.1007/500414-013-0864-1

LSEVIER journal homepage: www.elsevier.com/locate/aap

CASE REPORT
Driving under the influence of synthetic cannabinoids Prevalence of synthetic cannabinoids in blood samples from
(“Spice™): a case series Norwegian drivers suspected of impaired driving during a seven

weeks period
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Silja Skogstad Tuv*, Hege Krabseth, Ritva Karinen, Kirsten M. Olsen,
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Clinical Toxicology

Forensic Science International I&
. e Available online 21 February 2019

|l | -‘-.l'-'x. : l‘:l In Press, Corrected Proof () Fatal intOXIcation With new Synthetic CannabinOidS
AMB-FUBINACA and EMB-FUBINACA

I55M: 1556-3650 (Print) 1556-9519 (Online) Journal homepage: https://www.tandfonline com/loi/icta0

Case Report Piotr Adamowicz, Ewa Meissner & Marta Maslanka

A case of 5F-ADB | FUB-AMB abuse: Drug-
induced or drug-related death?

Ivo D. lvanov * 7 2, & Silviya Stoykova * ®, Elka Ivanova ©, Aleksandrina Vlahova 9, Nikola Burdzhiev ®,
Ivayla Pantcheva ?, Vasil M. Atanasov * °
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Cannabinoidil sintetici

* Agonisti recettori per 1 cannabinoidi CB1 e CBZ
(recettori accoppiati a prot. G)

* Inibizione presinaptica del

rilascio di neurotrasmettitori (dopamina,
glutammato) /inibizione del reuptake

 effetti tipici deili cannabinoidil tradizionali:
euforia, rilassamento, percezione spazlo-
temporale alterata; alterazioni uditive,
olfattive e visive, ansia, disorientamento,
stanchezza, stimolazione dell'appetito, 1peremila
congiuntivale

* gravl effetti indesiderati: psicosi,
depressione respiliratoria, arresto cardiaco,
nefrotossicita, iperemesi, rabdomiolisi,
lpertermia, convulsioni, 1schemila cerebrale.



Anesteticil dissociativi
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Anesteticil dissociativi

* Antagonisti recettore NMDA

* interazionl con sistema colinergico e oppioide
* inibitori del reuptake di DA, NA e 5-HT

* legano 1 recettori D1 e D2, e 11 5-HTZ2A
(metossietamina, ketamina).

* Percezione temporale e spaziale alterata
* Allucinazionil

 Effettl dissociliativi

* Intenso distacco dalla realta

* Delirio

* Amnesia

* Catatonia

* Aumento dell’aggressivita (metossietamina)
* Depressione respilratoria (ketamina)

* Aumento della pressione arteriosa

* Aumento di gittata e frequenza cardiaca



“"Droghe da stupro”

OH

GHB (acido y-idrossibutirrico)

* normalmente presente in vari organi

* agisce su un proprio recettore e sui recettori per
il GABA. Sedativo centrale.

* liquido incolore e inodore

* A basse dosi: euforia, benessere, rilassatezza,
aumento della sensazione tattile e del desiderio
sessuale

*Ad alte dosi: amnesia, depressione respiratoria,
coma

e Effetto rapido (5-20 min.) e breve durata (1-4 h)
* Metabolizzato velocemente (< 8 h nel sangue;
urine< 12 h,)

GBL (y-Butirrolattone)

* reattivo chimico (facile reperibilita)
e profarmaco del GHB



“"Droghe da stupro”

N w7 _DRUGS”

/ * zolpidem, zopiclone, zaleplon
* nonbenzodiazepine
* effetti sovrapponibili
N— * frequente associazione ad alcool
* metabolismo veloce (rintracciabile nelle prime

36 h)



Ricerca su NPS, perché?

Fmergenza soclale

Effetti similli o maggiori
rispetto alle corrispondenti
sostanze “tradilizionali”

Dati farmacocinetici,
farmacodinamici e c¢clinicl scarsi
O lnesistenti

Poliassunzione

Ognuna delle classi principalil e
associata a uno o pilu decessi
riportati




NPS 1n campo forense

* Lautopsia e le i1ndagini
istologiche forniscono dati
aspecifici

* Sfuggono alle i1ndagini
tossicologiche di routine

* Un approcclio immunoilistochimico?




Possibili bersagli - oppioidi
sintetici

e EFncefalo

* Markers di infiammazione (Il-6, Il1l-15,
COX-2)

* Markers di ipossia/stess ossidativo
(Oxygen-regulated protein 150, HSP-70)
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Encefalo, eroina, Il-6. Encefalo, eroina, COX-2

-

Encefalo, eroina, ORP150

Neri M. et al. Cytokines, Chaperones and Neuroinflammatory Responses in Heroin-
Related Death: What Can We Learn from Different Patterns of Cellular Expression?
Int. J. Mol. Sci. 2013, 14, 19831-19845



Possibili bersagli - catinoni

Turillazzi et al.
Myocardial oxidative
damage 1s induced by
cardiac Fas-dependent
and mitochondria-
dependent apoptotic
pathways in human
cocaline-related
overdose. Sci Rep. 2017;
T: 44262
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"Effetti delle NPS: Sviluppo di una multicentrica diricerca per il
potenziamento informativo del Sistema di Allerta Precoce”
(Responsabile Scientifico M. Marti)



Grazile dell’attenzione!



