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Nuove sostanze psicoattive: la nuova 

frontiera delle dipendenze 

Dr  Maurizio Coppola 
Torino, 19.02.2019 
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Definizione 

• Le nuove sostanze psicoattive, anche definite 

legal highs, smart drugs, designer drugs, 

chemical research, sono un gruppo eterogeneo 

di sostanze psicoattive, di nuova sintesi o di 

nuova immissione sul mercato delle droghe 

d’abuso, capace di mimare gli effetti delle 

droghe tradizionali, ma che differentemente da 

queste, sfugge al controllo dalla legislazione 

internazionale. 
• EMCDDA, 2013 

 

 

Epidemiologia 

• Tra il 2005-2017 sono state segnalate 803 NPS 
per la prima volta attraverso l’Early Warning 
System  

• Tra il 2008-2017 sono state segnalate 803 NPS 
in 102 Paesi facenti parte dell’UNODC 

• Il 19% dei Paesi ha identificato più di 100 NPS 
sul proprio territorio 

• Lo studio Flash Eurobarometer (14-24 aa) del 
2014 ha evidenziato che la prevalenza media 
lifetime di uso di NPS è dell’8% (0% in Polonia / 
9.7% in Irlanda) conto il 3% del 2011 

• UNODC, 2018; EMCDDA, 2018 
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Perché sono pericolose 

• Il vero pericolo legato alle NSP è 
costituito dalla combinazione: 
sostanza sconosciuta, mercato 
alternativo, marketing innovativo. 

 

• Complessivamente, ci troviamo ad 
affrontare un cambiamento storico 
nel consumo di sostanze ricreative 
con enormi interrogativi sugli 
effetti in acuto e a lungo termine, 
interrogativi sulla prevenzione e 
sul controllo, interrogativi sugli 
approcci terapeutici, e sulle 
complicanze psicopatologiche. 

 

 

Perché sono così popolari? 

• Sono legali. 

• Mimano gli effetti delle droghe tradizionali 

ed illecite (Xtacy per l’ ecstasy). 

• Danno un senso di sicurezza perché sono 

spesso vendute come derivati vegetali, 

spezie, fertilizzanti per piante, sali da 

bagno. 
• EMCDDA, 2013; Kapka-skrzypczak et al, 2011 
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Come si diffondono? 

• Smart or Head shops sul territorio 

• Internet shops 

• Research chemical stores 
• Vardakou et al., 2011;Davies et al., 2010;   

 

 

 

• Internet shops (sono passati da 170 

del gennaio 2010 a 693 del gennaio 2012. Le 

sostanze più vendute:  kratom, salvia divinorum, 

hallucinogenic mushrooms, methoxetamine, 3,4-

methylenedioxypyrovalerone (MPDV) 5,6-

methylenedioxy-2-aminoindane (MDAI), and 5-

iodo-2-aminoindan)  
 

• EMCDDA 2015 
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Alexander and Ann Shulgin 
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Kit germinazione 12 Jiffy 

 

http://www.growerline.com/kit-coltivazione-indoor/kit-germinazione-e-talee/kit-germinazione-12-jiffy.html
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Bilancia elettronica 

• Descrizione: 
La Bilancia elettronica più 
Resistente e Stabile a 
scapito delle dimensioni: 
- pesa fino a 500g con una 
precisione di  0,1g. 
 
Informazione: 
E' la Bilancia elettronica più 
resistente! 
Disponibile nei colori nero e 
argento.  
Display retroilluminato, 
piatto di pesata in acciaio 
inossidabile, chiusura di 
protezione e  protezione da 
sovraccarico.  
 

 

•  VapBong vaporizzatore portatile Descrizione: 
VAPBONG è il non-plus-ultra tra i vaporizzatori portatili! 
I vaporizzatori consentono di estrarre il 97/98% del principio 
attivo della sostanza desiderata! 
Se confrontato ad un metodo per combustione, tramite il quale 
si estrae circa il 30% di principio attivo il resto brucia, si 
intuisce la validità del Vaporizzatore!!! 
 
Funzionamento: 
Il funzionamento è semplice ed efficace. Il suo utilizzo 
permette di estrarre i principi attivi delle piante tramite un 
flusso di aria calda, ma senza arrivare alla combustione. Il 
vapore che viene inalato contiene tutto ciò che una pianta può 
offrire, evitando però i residui tossici dovuti alla combustione. 
VapBong è realizzato interamente a mano utilizzando vetro 
borosilicato di alto livello (3.3), che permette una facile pulitura 
ed un alto livello di igiene. La qualità ottenuta dall'utilizzo del 
VapBong è paragonabile solo a quella di vaporizzatori fissi dal 
costo estremamente più elevato. Il finto pennarello permette di 
trasportarlo in tutta sicurezza. 
 
Contenuto: 
Il Kit comprende: 
n°1 vaporizzatore portatile VAPBONG 
n°1 tubo in vetro borosilicato esterno 
n°1 finto evidenziatore da usarsi come custodia / nascondiglio 
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Cosa si vende? 
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• Cocaina/atropina 

 

• Aumento del rischio di danni cardiaci. 

• Il diazepam potrebbe avere attività 

protettiva 

 
• Braida D. et al. J Pharmacol Sci. 2008 

 

 

 

• Cocaina/levamisolo (tetramisolo) 

• Il 4 metil aminorex ha azione simil 

anfetaminica 
• Chang A. Clin Pharmacol Ther. 2010 

 

• Il levamisolo determina neutropenia e 

vasculiti necrotizzanti, danno renale 
• Walsh N.M. et al:J Cutan Phatol. 2010 
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Cocaina nera 

• Cocaina contenente tiocianato di ferro e di 

potassio, rame e grafite usati per superare 

i controlli dei cani e i narcotests tradizionali 
• Laussmann et al 2014 

 

 

 

• Cocaina + sildenafil e analoghi 

• Usata per potenziare la prestazioni 

sessuali, aumenta notevolmente il rischio 

di IMA 
• Dronet 2011 
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• Speedball: cocaina associata ad eroina. 

• Rischio di depressione respiratoria dopo la 

fine dell’effetto stimolante della cocaina 
• Dronet 2011 

 

 

 

• Cocaina/alcol=cocaetilene 

•   

• Aumentato rischio di danno cardiaco, 

epatico, immunitario. Aumento di 18/25 

rischio di morte. 

 

 
• Andrews et al. J Addict Dis. 1997 
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• Segnalate intossicazioni da 

sintacaina, analogo sintetico della 

cocaina. 
• Lonati et al 2014 

 

• Presenti in commercio altri derivati sintetici 

quali dimetocaina e 3-fluorobenzoiloxy-

tropano 
• EMCDDA 2013 
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Desomorfina 

 

• Derivato della morfina con potere analgesico 
8/10 volte quello della morfina 

• Sintetizzata negli anni trenta, è ritornato alla 
ribalta dal 2003 perché usata come sostituto 
dell’eroina soprattutto nei paesi dell’est. 

• Dal 2010 la produzione clandestina a partire 
dalla codeina (krokodil) è fortemente aumentata 
con la messa in commercio di prodotti 
contenenti numerose impurità responsabili di 
gravi vasculiti. 

• Gahr et al 2012 
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Cos’è la U-47700, la nuova droga che ha fatto la prima 

vittima in Italia 
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Una molecola killer ha ucciso 27 eroinomani 

Dall'Afghanistan a Torino: la strage l'estate scorsa 
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Eroina gialla: letale il mix di 

metorfano, paracetamolo e caffeina  

• Eroina “gialla” al centro delle indagini per 

la morte per overdose di quasi 20 giovani 

fra Udine e Mestre  
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Kratom 
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• Può dare tolleranza e dipendenza 

• Registrati vari decessi per overdose 

• Può determinare ipotiroidismo 

 
• Singh et al 2014; Neerman et al 2013; Sheleg et al 2011; Nelsen et al 2010;  

 

 

…ma con cosa abbiamo a che 

fare? 
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kambo 
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Bufo 

  

Deltorfina A 

(oppioide) 
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Bufotenina 

(triptamina) 

 



23/02/2019 

50 

https://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwi0zta9s-TXAhWK1RQKHUx6D8IQjRwIBw&url=https%3A%2F%2Fits-interesting.com%2Ftag%2Fgermany%2F&psig=AOvVaw2hgYqlKuvLgI8LUsiH1kRe&ust=1512066119912853


23/02/2019 

51 

Mystery surrounds hallucinatory 

chaos at German homeopathy 

conference  

29 intoxicatins induced by 25i-

nbome 
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New cannabis 
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Budder o 

Miele di cannabis 

• Arriva dalla california un estratto di olio di 

hashish al 99.7% di THC 

• Usato a scopo terapeutico, è entrato a far 

parte dell’uso ricreativo 

 

 

 

Cannabinoidi sintatici 
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• Agonisti sintetici dei recettori cannabinoidi spesso più potenti del delta-9-
THC sintetizzati oltre 40 anni fa. 

• Trovati in sostituti della cannabis dal 2008 (JWH-018), popolari dal 2004. 

 

• A parte il gruppo definito “cannabinoidi classici” (HU-210), costituito da molecole 
con struttura dibenzopiranica simile al delta-9-THC, le altre molecole non sono 
chimicamente correlate al THC. 

• Generalmente si tratta di molecole lipofile, con 22-26 atomi di carbonio e molto 
volatili 

• Numerosi episodi di psicosi associata al loro consumo 

• Segnalati tra gli effetti collaterali: tachicardia, ipertensione, crisi 
epilettiche,agitazione psicomotoria, rabdomiolisi, insufficienza renale, infarto 
del miocardio. 

• Segnalati casi di abuso, tolleranza e astinenza. 

• Aumento di 30 volte del rischio di accesso DEA rispetto agli utilizzatori di 
cannabis naturale 

• Hurst et al, 2013; Tuv et al., 2012;  Every-Palmer, 2011; EMCDDA, 2011;Every-Palmer, 2010; Auwarter et al, 2009 Muller H 2010, Zimmermann US 2009;  
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Anche oltre 100 volte più potenti del THC 

Gli agonisti dei recettori cannabinoidi possono aumentare i livelli di 
dopamina nello striato e nella corteccia prefrontale. Possono 
aumentare i livelli di glutammato e ridurre quelli del GABA nella 
corteccia prefrontale.  

Determinano una ipersensibilizzazione post-sinaptica alla dopamina  

Non contengono cannabidiolo, una sostanza ad azione neuroprotettiva 
ed antipsicotica presente nella cannabis 

• Studi di neuroimaging evidenziano gli effetti opposti di delta-9-THC e 
cannabidiolo in numerose aree cerebrali coinvolte nell’apprendimento, 
attività motoria, emozioni, processi visivi ed uditivi. 

 
Every-Palmer S 2011; Winton-Brown et al., 2011 Zuardi et al., 2009;   
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spiceophrenia 

I sintomi psicotici indotti dai cannabinoidi sono 

mediati dai recettori CB1. l’antagonista CB1 

sr141716 blocca l’effetto pro-psicotico (Huestis 

2001) 

I neuroni GABA prefrontali sono ricchi di CB1 che 

se attivati riducono la trasmissione gabaergica 

inibendo l’inibizione dopaminergica e 

producendo un aumento della trasmissione 

dopaminergica  
Gardner 2005 

 

 

• Compared with the use of natural cannabis, the 
use of SCRAs may cause more frequent and 
more severe unwanted negative effects, 
especially in younger, inexperienced users. 
Psychosis and psychosis-like conditions seem to 
occur relatively often following the use of 
SCRAs, presumably due to their high potency 
and the absence of CBD in the preparations. 
Studies on the relative risk of SCRAs compared 
with natural cannabis to induce or evoke 
psychosis are urgently needed. 

• Van Amsterdam et al 2015 
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• Il rischio di psicosi aumenta con l’uso di 

cannabis ad alta potenza e con quello di 

cannabinoidi sintetici. Il precoce inizio del 

consumo incrementa ulteriormente il 

rischio. 
• Murrey et al 2016 

 

Affinità per il recettore CB1 

• THC is a weak, partial agonist of the 
cannabinoid subtype 1 receptor (CB1R), 
whereas SCs act as potent, full agonists at 
the same receptor. Moreover, THC 
displays a modest affinity (KI = 35–80 
nmol) at the CB1R, whereas SCs typically 
display a higher affinity (KI = 27–29 nmol), 
with the highest affinity (KI = .1 nmol) 
achieved by the AM-694 compound. 

• Fattore, 2016 
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Psicosi da cannabinoidi sintetici 

• Maggiore incidenza di sintomi positivi 

all’esordio in pz psicotici  con abuso di 

cannabis 

• Dopo 6 mesi maggiore incidenza di 

sintomi negativi 

• Riduzione del volume della corteccia 

prefrontale, cingolata e del cervelletto 

(elevato contenuto CB1) 
• Ratt et al. 2013 

 

 

Non solo recettore cb1 

• 1) stereoselectively inhibit currents through recombinant homo-
oligomeric 5-hydroxytryptamine 3 serotonin receptors  

•  2) increase 5-hydroxytryptamine 1A receptor density and 
messenger RNA expression in the rat hippocampus  

•  3) act as antagonists at the N-methyl-D-aspartate receptor  

• 4) inhibit monoamine oxidase activity,  

• 5) modulate the function of strychnine-sensitive α1 glycine receptors  

•  6) affect the functioning of the cytokine network. 

•  Moreover, the CB2R agonist JWH-133 increases glutamate uptake, 
whereas MAM-2201 inhibits glutamate release at Purkinje cell 
synapses via activation of presynaptic CB1Rs and induces a 
concentration-dependent suppression of gamma-aminobutyric acid 
release. 

 

• Fattore, 2016 
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Attività epigenetica 
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Effetti dell’uso cronico 

• Studi di neuroimaging hanno evidenziato 
una riduzione della sostanza grigia del 
talamo e del cervelletto in abusatori di 
cannabinoidi sintetici rispetto ai controlli 

• L’uso cronico di cannabinoidi sintetici ha 
ridotto del 20% la disponibilità di recettori 
D2 e D3 nello striato. La concentrazione di 
recettori è ritornata alla norma dopo la 
disintossicazione. 

• Weinstein et al 2017 
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Allerta! 

• L’intossicazione acuta da cannabinoidi 

sintetici si associa ad un rischio di suicidio 

enormemente più alto di quello associato 

all’intossicazione da cannabis naturale 
• Fattore, 2016 

Allerta! 

• La cannabis induce il CYP1A2 e 

riduce i livelli di clozapina e 

olanzapina 
Leweke 2007; D’souza 2008, Gaetani s et al 2009 Parolaro D. et al. Exp Neurol 2010 

• Roser P.et al. World j Biol Psy. 2010 

 

 

• MAM-2201 inibisce in maniera potente i seguenti 

citocromi: CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6, 

UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9, and UGT2B7. 

• Kong et al 2017 
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Allerta! 

• Attenzione all’associazione tra uso di 

cannabinoidi sintetici e HPPD. 

• Coppola et al 2017 
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Anfetamine e met-anfetamine 

 

• L’abuso di derivati anfetaminici è molto diffuso soprattutto tra i giovani e gli 
sportivi. 

• Nuovi derivati vengono continuamente messi in commercio per eludere la 
legge sulle droghe d’abuso 

• L’uso di queste droghe può determinare psicosi paranoidi persistenti in 
soggetti vulnerabili e in persone non predisposte. 

• Le anfetamine determinano riduzione del volume dell’ippocampo, 
alterazione della struttura dei lobi frontali, temporali, occipitali, ipertrofia 
della sostanza bianca ed ipotrofia ed ipoplasia della sostanza grigia. Un uso 
precoce determina un minor sviluppo del volume cerebrale per accelerata 
perdita di neuroni. Tali evidenze giustificano lo sviluppo di sintomi psicotici, 
alterazioni dell’umore, della cognitività, del comportamento e 
dell’impulsività. 

 

 

 

 
• Vollenweider et al 1998;Nakama et al 2011; Schwarta et al 2010; Tomphson et al 2004;  
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Tossicità da anfetamine 

• Aumento attività diretta e indiretta dei recettori 
NMDA 

• Aumento ca intracellulare 

• Aumento H2O2, O2 

• Riduzione GSH 

• Riduzione SOD 

• Alterazione permeabilità cellulare 

• Alterazione funzione mitocondriale 

• Infiammazione 

• citolisi 
• Cunha-Oliveira et al 2013 
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Met-Anfetamine e psicosi 
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Tossicità da metaboliti delle 

amfetamine 
• Derivati del metabolismo delle amfetamine e 

metanfetamine quali  ortochinone, chinone-tioetere 
sembrano responsabili di parte considerevole della 
neurotossicità. Questi composti utilizzerebbero il 
trasportatore del glutadione per attraversare la barriera 
ematoencefalica e determinerebbero la 
neurodegenerazione soprattutto delle cellule 
serotoninergiche. Il pretrattamento con fluoxetina riduce 
il danno serotoninergico mentre il glutadione ridotto 
potrebbe ridurre complessivamente la neurotossicità. 

 

 
• Ferrarelli et al 2009 

 

 

 

Catinoni sintetici 
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• Derivati feniletilaminici sintetizzati a partire dagli anni 20 

• Casi di abuso nell’ex URSS negli anni 70 e USA negli anni 90 

• Recentemente apparsi sul mercato delle droghe ricreative e venduti come 
Sali da bagno o fertilizzanti per piante 

• Hanno un’azione simile a quella di MDMA e cocaina 

• Alcune molecole come MDPV sono molto liposolubili e presentano 
un’azione dopaminergica più potente di quella della cocaina 

• Alto rapporto Da/5-HT 

• Grande potere di rinforzo positivo e alta capacità di indurre abuso, 
tolleranza e dipendenza 

• Segnalati numerosi casi di psicosi, crisi epilettiche, ipertermia, sindrome 
serotoninergica e morte cardiaca associati al loro consumo. 

• Baumann MH 

• Coppola and Mondola, 2011, Coppola and Mondola, 2012; Mugele et al 
2012; Borek et al, 2012 

• ;  
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Psicosi: diagnosi e terapia 

• Producono episodi psicotici simil schizofrenici in persone sane e possono 
esacerbare  i sintomi psicotici in pz schizofrenici 

• La familiarità per psicosi e la personalità pre-morbosa aumentano il rischio 
di psicosi 

• Determinano episodi psicotici con marcata componente produttiva 

• Grave l’agitazione psicomotoria 
• L’uso di stimolanti produce alterazioni neuronali permanenti come riduzione 

della densità del trasportatore della dopamina, danno assonale, alterazioni 
del sistema neurotubulare, alterazione della proteina gsk3 beta. 

• Grave la compromissione a carico del sistema serotoninergico con alta 
frequenza di disturbi dell’umore 

• Relativamente efficace l’uso degli antipsicotici sui sintomi positivi. 

• Elevato il rischio di discontrollo e suicidio 

• Elevata la compromissione cognitiva 
• Coppola and Mondola, 2012; Lieberman 1987; Chen 2003; Iyo 2004; Peleg-Raibstein 2009 
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In caso di abuso/dipendenza 
il bupropione potrebbe 
avere un ruolo terapeutico 

 
• Coppola and Mondola, 2012; Lev-Ran, 2012;Li IH et 
al. Neu. Image 2010; Przekop P et al. Am J Psy. 1997; 
Shoptaw SJ Cochrane Database Syst. Rev 2009; Lerner AG 

et al. 2002/2003; Blessing 2003 

 

Allerta! 

Gli stimolanti possono determinare ipertermia 

L’uso di antipsicotici tipici aumenta il rischio di 
ipertermia maligna e disturbi cardiaci.  

Olanzapina e clozapina potrebbero essere utili nel 
ridurre la temperatura di pazienti agitati con 
ipertermia 

 
• Li IH et al. Neu. Image 2010 

• Przekop P et al. Am J Psy. 1997 

• Shoptaw SJ Cochrane Database Syst. Rev 2009 

• Lerner AG et al. 2002/2003 

• Blessing 2003 
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Oltre le anfetamine 
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• Pipradrolo, desoxipipradrolo, difenilpirrolidine sono 
molecole chimicamente correlate alle feniletilamine e 
classificate come research chemicals recentemente 
apparse nel mercato delle droghe ricreative.  

• Agiscono come inibitori della ricaptazione e 
rilasciatori di catecolamine.  

• Sono molecole molto lipofile. 

• Nell’accumbens il pipradrolo ha mostrato di essere 
più potente della cocaina nell’incrementare i livelli di 
dopamina. 

• Coppola et al, 2012 

 

 

• Segnalati vari casi di intossicazione con 

presenza di gravi e duraturi sintomi 

psicotici (deliri, allucinazioni) associati ad 

agitazione psicomotoria, ipertensione, 

tachicardia, ipertermia. 

• Segnalati casi di infarto del miocardio ed 

aritmie.  
• Coppola et al, 2012 
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Allerta! 

• Trovati in associazione con 

fluorotropocaina e glaucina con aumento 

del rischio di cardiotossicità.  

• Nel trattamento dei sintomi sono da 

preferire le BDZ e da evitare, per quanto 

possibile i D2 bloccanti molto potenti. 
• Coppola et al, 2012 
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• Isomero dell’alfa-metiltriptamina 

• Limitatissime le informazioni farmaco-tossicologiche 

• Potrebbe agire come inibitore della ricaptazione e 
releaser delle monoamine. Inoltre, agirebbe come 
agonista non selettivo dei recettori serotoninergici e 
inibitore delle MAO 

• Molti casi di intossicazione e 16 decessi associati al 
consumo di questa sostanza 

• In due casi, il 5-it è stata l’unica sostanza ritrovata e 
potenziale causa della morte. 

• L’effetto clinico sembra essere quello di un potente 
stimolante con lunga durata di azione 

• BEWSD, 2012; Seetohul et al, 2012 

 

 

 



23/02/2019 

84 

• Recentemente, analoghi della ketamina e 
del PCP quali methoxetamine e 
motoxidine sono apparsi sul mercato delle 
droghe ricreative. 

• Questi farmaci, antagonisti del recettore 
NMDA, si sono resi responsabili di 
intossicazioni e decessi in vari paesi 
compresa l’Italia. 

 
• Wikstrom et al, 2012  Corazza et al, 2012 
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• L’ intossicazione acuta è sovrapponibile a quella 
da ketamina.  

• Possibili importanti sintomi cerebellari 

• Possibili episodi psicotici con marcata 
componente allucinatoria 

• La lamotrigina può migliorare i sintomi 
psicopatologici indotti dalla ketamina e potrebbe 
prevenire i deficit indotti dalla sostanza 

 
• Shields et al, 2012; anand et al, 2000; Brody et al, 2003 
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Allucinogeni benzodifuranici 

• Allucinogeni sintetizzati negli anni 90 a scopo di ricerca 
sul sistema serotoninergico 

• Il più popolare è il bromodragonfly, potente agonista 
5HT2A e 5HT2C. 

• La sua potenza è comparabile a quella dell’LSD ma la 
durata d’azione è molto più lunga 

• L’azione sui recettori alfa-1-adrenergico e 5HT vasali 
sono il probabile meccanismo d’azione della 
vasocostrizione indotta da queste molecole. 

• Il bromodragonfly si è reso protagonista di vari decessi, 
episodi psicotici e necrosi tessutali in vari paesi.  

 
• Coppola et al, 2012 

 

 

Allerta! 

• L’uso di questi allucinogeni espone al 

rischio di grave vasospasmo e necrosi. 

• Necessaria la somministrazione di 

vasodilatatori quali ACE inibitori, nitrati, 

calcio-antagonisti o nitroprussiato. 
• Coppola et al, 2012 
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miscellanea 
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• Segnalati casi di intossicazione acuta con 

psicosi e crisi epilettiche dovute alle beta 

carboline presenti nel Peganum Harmala 
 

• Frison G  et all. Forensic Sci Int 2008  
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• Psicosi acute e croniche con 

considerevole aggressività associata 

all’uso di steroidi.  
• Talih et al 2007 
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• Episodi psicotici e maniacali in pazienti 

con o senza vulnerabilità associalti all’uso 

di energy drinks ad elevato contenuto di 

caffeina 
• Wang et al 2015 
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Nuove tendenze 
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• Vaping 

• Inhaling household products (computer 

cleaning products, rubber cement etc) 

• Smoking alcohol 
• NIDA 2016, Allen et al 2016 
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Cannabis light 

• Influorescenze di cannabis sativa 

• Decine di varianti 

• Delta-9-THC <0.2% 

• Oltre 300 rivenditori in Italia 
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In teoria, non c’è nessuna differenza tra teoria e 

pratica, ma in pratica c’è 

Lawrence Peter "Yogi" Berra  


