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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 in 

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”.



Al dicembre 2018 sono state segnalate 888 sostanze



Iter per la tabellazione delle NPS in Italia

Segnalazione
(Procure, Forze dell’Ordine, 

EMCDDA, CND, WHO)
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NPS (Novel psychoactive substances)

Principalmente sintetiche (derivate 
da stupefacenti noti, prodotti 
farmaceutici o piante):

•oppioidi sintetici;

•cannabinoidi sintetici;

•catinoni sintetici;

•fenetilammine;

•piperazine;

•ketamina e analoghi;

•analoghi della fenciclidina;

•altre (aminoindani, triptamine, 
benzofurani, GHB, GBL, Z-drugs…)



Fentanili e altri 

oppioidi sintetici

Catinoni 

sintetici

Cannabinoidi sintetici

Fenciclidine e 

ketamine



Oppioidi sintetici



Oppioidi sintetici

• Agonisti recettori oppioidi μ, δ, κ 

nel S.N.C. e S.N.P. (maggiore 

specificità per recettori μ rispetto 

all’eroina)

• Blocco rilascio di neurotrasmettitori 

presinaptico; azione su recettore μ 

accoppiato a prot. G diminuisce cAMP 

intracellullare; efflusso di K+ dal 

neurone post-sinaptico 

iperpolarizzazione e refrattarietà 

al’eccitazione



Oppioidi sintetici

• Miosi;

• depressione del sistema nervoso 
centrale;

• ridotto livello di coscienza, coma;

• depressione respiratoria, ipossia, 
acidosi;

• ipotensione, bradicardia, shock;

• edema polmonare;

• ipomobilità gastrica, ileo 
paralitico.



Frisoni P. et al. Novel Synthetic Opioids: The 
Pathologist’s Point of View Brain Sci. 2018, 8, 170



Oppioidi sintetici

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

• Composti con elevata potenza

• Diffusi (anche in Italia)

• Elevato numero di decessi riportati

• Spesso venduti come eroina, miscelati 
ad eroina o presenti come sostanze di 
taglio o contaminanti in altre 
preparazioni (es. cocaina)

• Numerose molecole, poco conosciute, 
mancanza di standard analitici 
possono sfuggire alle indagini 
tossicologiche di routine

• Reperti aspecifici alle comuni 
indagini medico-legali



Catinoni sintetici

• Molecole simili al khat, estratto 

dalla Catha edulis 

• Inibitori del reuptake delle 

monoammine (serotonina, dopamina, 

noradrenalina) e/o releaser delle 

monoammine

• Sovrastimolazione del sistema 

simpatico



Catinoni sintetici

• Psicostimolanti, euforizzanti

• Allucinogeni

• Sintomi da sovrastimolazione 
simpatica (tremori, insonnia, 
agitazione psicomotoria, ipertermia 
maligna)

• Aumentano la contrattilità 
miocardica, la pressione arteriosa e 
la frequenza cardiaca

• Rabdomiolisi



Catinoni sintetici

• Ampia diffusione

• Facile reperibilità (“sali da bagno”)

• Associati a decessi ed episodi 
penalmente rilevanti (aggressioni, 
excited delirium syndrome…)

• Numerose molecole (terza classe più 
numerosa), poco conosciute, mancanza 
di standard analitici  possono 
sfuggire alle indagini tossicologiche 
di routine

• Reperti aspecifici (o assenti) alle 
comuni indagini medico-legali



Cannabinoidi sintetici







Cannabinoidi sintetici

• Agonisti recettori per i cannabinoidi CB1 e CB2 

(recettori accoppiati a prot. G)

• inibizione presinaptica del 

rilascio di neurotrasmettitori(dopamina, 

glutammato) /inibizione del reuptake

• effetti tipici dei cannabinoidi tradizionali: 

euforia, rilassamento, percezione spazio-

temporale alterata; alterazioni uditive, 

olfattive e visive, ansia, disorientamento, 

stanchezza, stimolazione dell'appetito, iperemia 

congiuntivale

• gravi effetti indesiderati: psicosi, 

depressione respiratoria, arresto cardiaco, 

nefrotossicità, iperemesi, rabdomiolisi, 

ipertermia, convulsioni, ischemia cerebrale. 



Anestetici dissociativi



Anestetici dissociativi

• Antagonisti recettore NMDA

• interazioni con sistema colinergico e oppioide

• inibitori del reuptake di DA, NA e 5-HT

• legano i recettori D1 e D2, e il 5-HT2A 

(metossietamina, ketamina).

• Percezione temporale e spaziale alterata

• Allucinazioni

• Effetti dissociativi

• Intenso distacco dalla realtà

• Delirio

• Amnesia

• Catatonia

• Aumento dell’aggressività (metossietamina)

• Depressione respiratoria (ketamina)

• Aumento della pressione arteriosa

• Aumento di gittata e frequenza cardiaca



“Droghe da stupro”

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

GBL (γ-Butirrolattone)
• reattivo chimico (facile reperibilità)
• profarmaco del GHB



“Droghe da stupro”

“Z-DRUGS”
• zolpidem, zopiclone, zaleplon
• nonbenzodiazepine
• effetti sovrapponibili
• frequente associazione ad alcool
• metabolismo veloce (rintracciabile nelle prime 
36 h)



Ricerca su NPS, perché?

• Emergenza sociale

• Effetti simili o maggiori 
rispetto alle corrispondenti 
sostanze “tradizionali”

• Dati farmacocinetici, 
farmacodinamici e clinici scarsi 
o inesistenti

• Poliassunzione

• Ognuna delle classi principali è 
associata a uno o più decessi 
riportati



NPS in campo forense

• L’autopsia e le indagini 

istologiche forniscono dati 

aspecifici

• Sfuggono alle indagini 

tossicologiche di routine

• un approccio immunoistochimico?



Possibili bersagli – oppioidi 

sintetici
• Encefalo

• Markers di infiammazione (Il-6, Il-15, 

COX-2)

• Markers di ipossia/stess ossidativo 

(Oxygen-regulated protein 150, HSP-70) 

Encefalo,  eroina, Il-6

Encefalo,  eroina, ORP150

Encefalo, eroina, COX-2

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



• Cuore: markers stress ossidativo (8-

OHdG) e nitrosativo (i-NOS, NOX2, 

nitrotirosina);

• Encefalo: markers stress ossidativo 

(SOD), valutazione neurotossicità 

diretta

Possibili bersagli – catinoni 

sintetici

Miocardio, cocaina, 8-OHdG

Miocardio, cocaina, NOX-2

Turillazzi et al. 

Myocardial oxidative 

damage is induced by 

cardiac Fas-dependent 

and mitochondria-

dependent apoptotic 

pathways in human 

cocaine-related 

overdose. Sci Rep. 2017; 

7: 44262



”Effetti delle NPS: Sviluppo di una multicentrica di ricerca per il 
potenziamento informativo del Sistema di Allerta Precoce”

(Responsabile Scientifico M. Marti)
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Grazie dell’attenzione!


