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New Psychoactive Substances- Definition
European Monitoring Center for Drug and Drug Addiction (EMCDDA)

'a new narcotic or psychotropic drug, in pure form or in 

preparation, that isnot controlledby the UnitedNations drug

conventions, but whichmaypose a public healththreat

comparableto that posedby substanceslistedin these

conventions’



> 580 NPS 
(12/2015)





Classification based on chemical structure

 Syntheticcannabinoids
 Syntheticcathinones
 Tryptamines
 Phenethylamines
 Piperazines
 Aminoindanes
 Benzofuranes
 Amphetamineandderivates

Classification based on clinical effect
 Hallucinogenic
 Stimulant
 Anesthetic
 Dissociatives
 Sedatives
 Entactogenic



Lawn W et al, 2014

2012 - on-line survey

22.289 answers

Age (average) 31 y-o

33.9% UK

35.9% Australia

17.3% USA

10% EU-zone

2.9% Canada

17,3%



• Varietà dell’offerta  prezzi bassi 

• Siti che celano NPS in pagine interne

• Marketing & promotion

• Fidelizzazione

• Come coltivare e produrre

• Filmati dimostrativi

• Offerte di collaborazione e facili guadagni
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Disponibilità di dati di tossicità delle NSP
letteratura scientifica

anni Synthetic 

cannabinoid(s)

Synthetic 

cathinon(s)

Benzofury - APB Methoxetamine

1969-2003 158 56 - -

2004-2009 204 31 - -

2010 51 17 - -

2011 74 24 - 1

2012 107 51 - 11

2013 (settembre) 32 14 1 6

Tot uomo
(preclinico)

594
(739)

180
(244)

1
(1)

18
(7)
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“new” hallucinogenic/stimulants/psychoactive drugs
analytical confirmation in «sentinel» cases

most frequent

• synthetic cannabinoids

• synthetic cathinones

• ketamine  synthetic ketamines

(e.g. metoxyetamine)

• caffeine (+ cocaine and/or 

heroin)

• GHB / GBL

• anticholinergic agents (seeds, 

atropine, scopolamine) 

• amphetamines-type substances

(PMA/PMMA, 4-FA, …) 

• 2C-series

• NBOMe series

less frequent

 myristic acid (nutmeg)

 ergine

 Rivea corymbosa (seeds)

 Argyreia nervosa (Hawaiian Baby 

Woodrose seeds)

 Ipomea violacea (Morning glory)

 ayahuasca (dimethyltriptamine + 

harmine)

 benzofurans (APB isomers) 

 5-IT

 psylocine

 performing agents

 anorectic agents (e.g. sybutramine)

 bupropion

 …..



Background

NSP «Nuove» sostanze psicoattive

• Salute pubblica: problema nuovo
– diverso da fenomeno dipendenze

• effetti sulla salute  non noti
– intossicazioni acute

– effetti cronici, dipendenza / tolleranza 
/ astinenza?

– conseguenze a medio/lungo termine?

– mortalità e morbilità?

• nuovo «mercato»
–web-mediato, basso costo, veloce e 

quotidianamente nuovo

–> 680 NSP ad oggi (EWS)
• In vendita come fertilizzanti, sali da 
bagno, prodotti chimici per ricerca, …

• dati epidemiologici: nuovi
–EMCDDA, NEWS, …

Sostanze «classiche»/«vecchie»

• Salute pubblica: noto
–dipendenze

• effetti sulla salute  noti
– intossicazioni acute / croniche

–dipendenza / tolleranza / 
astinenza

–conseguenze a breve / medio / 
lungo termine

–mortalità e morbilità

• vecchio «mercato»: sequestri
– le «4-6 sorelle»

• dati epidemiologici  noti
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Identificazione, raccolta e valutazione 

delle intossicazioni da NSP a livello 

nazionale

– variazione nel pattern dei consumi

– nuove sostanze coinvolte

– Incidenza degli avvelenamenti

– casi sentinella

– quadri clinici di presentazione (identi-

ficazione di «sindromi» tossiche»)

– percorsi diagnostico-terapeutici

– nuove necessità analitiche utili nel 

setting dell’urgenza

– conseguenze post-acute

– individuazione precoce di fenomeni 

potenzialmente pericolosi per la salute 

pubblica  NEWS  allerte

– …… 

• vantaggi

– osservatorio nazionale

– procedure standardizzate

– un sistema, un metodo

Network dei DEA/PS (n. 253) e CAV Pavia

N.E.W.S.

Sospetto 

abuso/intossicazione 

da NSP in 

PS/DEA/RIA

CAV Pavia
Valutazione clinica e 

gestione / 
identificazione 

analitica in urgenza 
 186 molecole



Regione Num. casi

Abruzzo 10

Basilicata 9

Calabria 1

Campania 9

Emilia Romagna 283

Friuli Venezia Giulia 28

Lazio 61

Liguria 65

Lombardia 222

Marche 30

Piemonte 134

Puglia 9

Sardegna 19

Sicilia 28

Toscana 9

Trentino Alto Adige 37

Umbria 15

Valle d'Aosta 20

Veneto 84

Operatività del network clinico nel periodo 2010 - settembre 2015

Network dei 253 servizi clinici d’urgenzaPazienti reclutati e valutati (n. = 1073) 



PRODUCT’S NAME

6  n-Joy (JWH-018)

1 Spice

3 Forest Green (JWH-122; JWH-250)

6   Jungle Mistic Incense (JWH-122)

6   Bonzai (JWH-122; JWH-018)

1     Genie

1    Orange Oxana

1  Amnesia

1 Atomic bomb (JWH-018)

1 Ocean Burst Red
(JWH-122; JWH-018; JWH-073)

6  Generic herbal blend
(JWH-122; JWH-018; JWH-073)

Source: Italian National Early Warning System 

Age range: 14-55 y-o

 14-21 years 22/33 66,6%

 22-35 years 8/33 24,4%

 36-55 years 3/33 9%

Clinical and/or lab-confirmed 
cases (Jan 2010- 29 Feb 2012)

33 cases 



Poland, July 2015  > 200 poisoned patients in a we

• MOCARZ
• AM-2201

• JWH-081

• JWH-019

• JWH-203

• MOCARZ
• UR-144

• BB-22, 

• 5F-PB22

• XLR-144

• AB-CHMINACA

   
 
 

   



Presentazione in PS:

• Eccitazione psicomotoria grave
• xerostomia
• dolore toracico
• dispneagrave
• tachicardia(150 bpm/minuto) 
• ipertensione(160/80 mmHg)

• CPK  (860 U/L; valorinormali24-195) 
• Glicemia(160 mg/dL; valorinormali70 –110) 

• Trattamento: idratazionee diazepam (10 mg) 

Cocaina ?

Screening urinario per sostanze d’abuso (in loco): 

• cocaina  positivo

• amfetamina negativo
• MDMA negativo
• THC negativo
• eroina negativo

Caso cocaina / SCRA



Intossicazione da MAM-2201 analiticamente confermata  
dopo assunzione di  sintacaina

Matrice

Polvere Urine Sangue

risultati (metodi; limite di rilevabilità, LOD)

Sostanze d’abuso più comuni (oppiacei, 

cocaina, anfetamine, metadone, 

cannabinoidi)

NEGATIVO

(metodoGC-MS)

BENZOILECGONINA

(immunoassay)

BENZOILECGONINA(137 ng/ml)

(GC-MS; LOD Benzoilecgoninae cocaina

10 ng/ml)

Synthetic cannabinoidsa MAM-2201 (30% dellapolvere)

(metodo GC-MS)

POSITIVO (ELISA) MAM-2201 (11 ng/ml)

(LC-MS)

Altre sostanze d’abuso emergenti

(inclusi catinoni)

NEGATIVO

(metodoGC-MS)

NEGATIVO

(GC-MS; LC-MS)

NEGATIVO

(GC-MS; LC-MS)

Sostanze da taglio BENZOCAINA (20% dellapolvere)

ZUCCHERI

(metodoGC-MS)

NEGATIVO

(GC-MS; LOD Benzocaina

10ng/ml)

NEGATIVO

(GC-MS; LOD Benzocaina10 ng/ml)

(a) Cannabinoidi sintetici testati: AM694, WIN55212, WIN48,098; AM2201; AM2233; RCS4; RCS8; JWH-007; JWH-018; JWH-016, JWH-019; JWH-073;JWH-081; JWH-098; JWH 122; JWH-147;  JWH-200; JWH-
250; JWH-302; JWH-307; JWH-398; MAM-2201

Presentazione in PS:

• Eccitazionepsicomotoriagrrave
• xerostomia
• doloretoracico
• dispneagrave
• tachicardia(150 bpm/minuto) 
• ipertensione(160/80 mmHg)

• CPK  (860 U/L; valorinormali24-195) 
• Glicemia(160 mg/dL; valorinormali70 –110) 

• Trattamento: idratazionee diazepam (10 mg) 



SCRA



Giovane ragazza (30 anni) ricoverata in reparto di neurologia per grave

agitazione psicomotoria, confusione mentale e alterazioni comportamentali

ad esordio subacuto insorta al rientro da viaggio all’estero (Stati Uniti).

Anamnesi: abuso di cannabinoidi e superalcolici

Festa a Las Vegas  il giorno dopo trasferimento a Los Angeles

(non ricorda come si sia recata in aeroporto e il

colloquio confabulante con il fidanzato)

 perde il volo per il rientro in Italia e si reca da

un’amica in stato confusionale e di smarrimento

dopo 1 settimana  rientro in Italia  dopo 5 giorni ricovero in H  stato

confusionale, tangenzialità dei discorsi, grave agitazione psicomotoria,

affaccendamento afinalistico, ideazioni deliranti, amnesica per i recenti
eventi

Diagnosi eziologica a distanza di mesi ….



indagini tossicologiche sul capello

sostanza 10 giorni dopo la festa

JWH-015 negativo

JWH-200 negativo

JWH-250 negativo

JWH-073 negativo

JWH-018 negativo

JWH-081 negativo

JWH-122 negativo

JWH-019 negativo

JWH-398 negativo

JWH-210 negativo

metilone, dimetilcatinone, 
4-fluormetcatinone, Etcatinone, etilone, 

metedrone, bufedrone, butilone, 
mefedrone, 4-metiletilcatinone,MDPV,

Nafirone, 1-nafirone

non eseguiti

metossietamina non eseguito

oppiacei, cocaina,amfetamine, THC negativi



indagini tossicologiche sul capello

sostanza 10 giorni dopo la festa 35 giorni dopo

JWH-015 negativo negativo

JWH-200 negativo negativo

JWH-250 negativo negativo

JWH-073 negativo negativo

JWH-018 negativo negativo

JWH-081 negativo positivo (4.3 pg/mg)

JWH-122 negativo negativo

JWH-019 negativo negativo

JWH-398 negativo negativo

JWH-210 negativo negativo

metilone, dimetilcatinone, 
4-fluormetcatinone, Etcatinone, etilone, 

metedrone, bufedrone, butilone, 
mefedrone, 4-metiletilcatinone,MDPV,

Nafirone, 1-nafirone

non eseguiti negativi

metossietamina non eseguito negativo

oppiacei, cocaina,amfetamine, THC negativi negativi





SCRA affinity (expressed as Ki-values in nM) of 
THC and SCRAs for CB1 receptors

Auwarter et al., 2013; Howlett et al., 2002; UNODC, 2011



SCRA-inducedacute psychosis- 1

• It has been claimed that early cannabis use may lead to 
schizophrenia (although a causal relationship was never established)

• unlike cannabis, “Spice” contains no CBD most SCRAs are full 
agonists and have a higher affinity to the CB1-receptor than THC

• Similar to what has been described for the use of (natural) 
cannabis, the use of SCRAs triggers psychotic episodes in sensitive 
or vulnerable individuals and may lead to aggravation of 
prodromal psychotic symptoms

• the importance of potency or dose is supported (Morgan et al, 2012)

– the use of high-potency cannabis (skunk) leads to an earlier 
onset of psychosis (hazard ratio of 1.42) (Di Fortiet al, 2014)

– as observed for natural cannabis, the age at onset of SCRA use 
may be an important risk factor for an earlier onset of 
psychosis (Galvez-Buccolliniet al, 2012)



SCRA-inducedacute psychosis-2

• US Poison Centresnoted psychotic episodes in 14–40% of SCRA overdoses 
that came to their attention (AAPCC, 2012) 

• a systematic review of the clinical effects of SCRAs reported acute anxiety and 
psychosis as the two most prominent side effects of SCRA use (Gunderson et al. 2012) 

• EDs studies and studies in which the presence of a SCRA was confirmed by 
clinical chemistry mentioned a higher rate of psychotic disorders (18–41%) 
than the studies based on interviews only (9–11%) (Forrester et al., 2012; Hoyteet al, 2012)

• a cannabis-associated psychopathological syndrome (experiencing 
hallucinations and delusions) was less likely in cannabis users (2%) than in 
SCRA users (11%) (Forrester et al. 2012).

• compared with psychotic episodes in cannabis users, those related to SCRA 
use (associated with agitation, behavioral problems and loss of control) occur 
more frequently or are more severe (Brakoulias, 2012)

• the exact risk of psychosis after SCRA abuse, such as after using cannabis, 
cannot be estimated, because good prospective cohort studies in SCRA users 
and/or good comparative studies (cannabis vs. SCRAs) are not available 
(Arseneaultet al., 2002)



SCRA-inducedacute psychosis- 3

• A systematic review of 41 papers, which included 25 case 
reports, 11 studies conducted in a psychiatric institution, 15 
studies conducted in ERs, and nine reports from poison 
information centres(Papantiet al., 2013)

– evidence that psychopathology, such as hallucinations and 
delusions, can occur during acute or chronic SCRA use

– various forms of psychosis are reported, such as an acute 
transient psychosis and the relapse and worsening of a pre-
existing psychosis

– possible confounding factors in the reviewed studies were 
attention deficit hyperactivity disorder, post-traumatic stress 
disorder and poly-drug use (especially alcohol and cannabis 
use)



SCRA-inducedacute psychosis- 4

• 10 psychiatric patients who had never experienced psychosis 

before their first use of an SCRA “new-onset psychosis” 

precipitated after repeated SCRA use. 

• All patients had smoked SCRAs on more than one occasion 

(ranging from 4 occasions with SCRA use over a 3-week period 

to daily use of SCRAs for 1.5 years) 

– in 7 of these patients, the psychotic symptoms resolved after some 

days (5–8 days), but in the other 3 patients psychotic symptoms 

persisted for more than 5 months after presentation. 

– the time to onset of psychotic symptoms after SCRA use varied greatly

Hurstet al, 2011



SCRA-inducedacute psychosis- 5

• the complex relationship between the endocannabinoid system 
and psychosis:
– presynaptic CB1 receptors are abundant in brain regions that have been 

implicated in the putative neural circuitry of psychosis (such as the 
cerebral cortex, particularly frontal regions, basal ganglia, hippocampus, 
anterior cingulate cortex, and cerebellum) (Egertovaand Elphick, 2000; Elphickand Egertova, 

2001; Glass et al, 1997)

– activation of presynaptic CB1 receptors by cannabinoids reduces GABA 
release by interneurons in the hippocampus (in rodents) (Foldyet al, 2006; Katonaet 

al, 2000; Lee and Soltesz, 2011; Szabo et al, 2002) and/or inhibits post-synaptic NMDA-
receptor signalling(Sanchez- Blazquezet al, 2014), thereby causing dopaminergic 
stimulation (Javitt, 2007). As a result, pyramidal cell activity in hippocampal 
neurons is desynchronized (Hoffman & Lupica, 2000; Wilson & Nicoll, 2002), eliciting 
psychotic symptoms (Elphickand Egertova, 2001; Freund et al, 2003). 

– such disruption or inhibition of synchrony has been observed for both 
THC and SCRAs (e.g. HU-210) (Goonawardenaet al, 2011; Morrison & Stone, 2011). 

– In psychosis-free humans, intravenously administered THC induces a 
range of schizophrenia-like positive and negative symptoms (D’Souza et al, 2004).



SCRA-inducedacute psychosis- 6

• the complex relationship between the endocannabinoid system and 
psychosis (continue):

– although THC was reported not to stimulate the dopaminergic system 
(Barkuset al., 2011; Stokes et al., 2009) or to do so only weakly (Bossonget al., 2009), others have 
claimed that higher mesolimbic dopaminergic activity following CB1 
receptor activation by THC may be responsible for the positive 
psychotic symptoms (Chen et al., 1990; French, 1997; Pistiset al., 2001). 

– as SCRAs are in general more potent than THC, these compounds are 
likely to give an even stronger dopaminergic stimulation, so that more 
frequent and more severe psychotic-like symptoms are observed 
following the use of these drugs

– All together, these results indicate that the complexity of the 
interactions of the endocannabinoid system with neurotransmitter 
systems including the dopamine system is responsible for the 
inconsistent results observed (Kuepperet al., 2010)



SCRA use as self-medication in schizophrenia

• it is known that patients with schizophrenia use cannabis relatively 
frequently, with a lifetime prevalence 97% and last-year prevalence 
49% (Moore et al., 2012)

– The reason for the high consumption of cannabis by this group is 
because they use cannabis as self-medication to alleviate negative 
symptoms (blunted affect, apathy), depression or negative affect 
(anxiety, agitation, depression) or the side effects of antipsychotic 
medication (apathy, depression). 

– In the opinion of others (Kolliakouet al., 2011) there is little support for 
‘selfmedication’, and they prefer to explain the relatively high rate of 
cannabis consumption by its ‘alleviation of dysphoria’. 

• It remains unclear whether SCRAs may ever serve as an alternative 
to cannabis for self-medication purposes 
– on the one hand SCRAs give the desired ‘high’ and ‘feel good factor’, 

but on the other hand the use of SCRAs may have a detrimental effect 
on the symptoms and course of schizophrenia because these potent 
compounds may cause an exacerbation of positive symptoms (e.g. 
hallucinations). 

• Moreover, because SCRA preparations do not contain CBD they fail 
to reduce negative affect (e.g. anxiety).



synthetic cathinones (n = 16)

Analitically confirmed cases of cathinones poisoning
2011-2013

MPDV
MDPV + butylone
MDPV + mephedrone
Mephedrone
4-MEC
Pentedrone + mephedrone
methylone
Butylone

synthetic cannabinoids

methoxetamine

atropine/scopolamine

2C family

PMMA/PMA

Benzofurans

DMT

Psilocin/Psilocybin

Mitragynine

Diphenidine



anno
Sesso, 

età

sostanza 

dichiarata

Esami Tossicologici 

(sangue=S e urine=U)

Altre positività e negatività agli esami tossicologici

(sangue=S e urine=U)

2010 M, 36

GHB

Mefedrone

(fertilizzante)

non eseguiti non eseguiti

2011 M, 20
3 capsule 

bianche
Butilone e MDPV (U)

THC: positivo (U)

LSD, atropina, scopolamina, mefedrone: negativo (U)

2011 M, 18 cannabis 4-MEC (U) 

Ketamina, atropina, scopolamina, mefedrone, levamisolo: 

negativi (U)

cannabinoidi sintetici: negativi (S) 

2011 M, 24

concime

(droga 

sintetica)

Butilone (U) 

Ketamina, atropina, scopolamina, mefedrone, levamisolo: 

negativi (U)

cannabinoidi sintetici: negativi (S) 

2012 M, 37
6-APB 

(Benzofuria)

4-MEC e 6-APB 

(prodotto)

4-MEC negativo (U e S)

6-APB: positivo (S e U)

THC, cocaina, metadone, oppiacei, amfetamine, MDMA: 

negativo (U). Alcolemia: negativo

2012 M, 34 mefedrone 4-MEC (U e S)

Ketamina, atropina, scopolamina, levamisolo, mefedrone, 

butilone, metossietamina, APB (isomeri),

4-FA, MDAI: negativo (U)

2012 M, 25

Ketamina, 

ecstasy, 

cocaina, 

popper

Mefedrone (U)

pentedrone (U)

Ketamina/norketamina, levamisolo, cocaina, amfetamine, 

ecstasy in urina: positivi (U)

Atropina, scopolamina, butilone, 4-MEC, PMA, PMMA, 

metossietamina, APB (isomeri), 4-FA, MDAI: negativo (U)

2012 M, 38

MDMA, 

Energy, 

Crystal, mefre

MDPV (U e S)

Ketamina, atropina, scopolamina, levamisolo, mefedrone, 

butilone, 4-MEC, metossietamina, APB (isomeri), 4-FA, 

MDAI: negativo (U)

Catinoni: casi di intossicazione acuta 2010-2012



Droghe «naturali» - Caso yz

Centro Antiveleni di Pavia ïCentro Nazionale di Informazione Tossicologica                                  Unità di Tos sicologia, IRCCS Fondazione Salvatore Maugeri 
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 19 anni, M; studente

 Un martedì di luglio alle 15.40 giunge in PS

per riferita assunzione di infuso di FLORIPONDIO (Datura Metel)

 Sintomi

- tachicardia (Fc 105 bpm)

- cute arrossata, mucose asciutte

- agitato con allucinazioni importanti

- midriasi bilaterale

- apiressia

 Trattamento

- decontaminazione gastroenterica

- ematochimici di routine, enzimi di rabdomiolisi

- tox screen urine

- monitoraggio cardiaco

- fisostigmina 1 mg  miglioramento sintomatologia SNC

(meno agitato, contattabile)

SAC

http://tuteka.files.wordpress.com/2008/06/datura_metel_flower.jpg
http://tuteka.files.wordpress.com/2008/06/datura_metel_flower.jpg
http://images.google.it/imgres?imgurl=http://www.steve.gb.com/images/plants/datura_metel_[fruit].jpg&imgrefurl=http://www.steve.gb.com/science/plants.html&h=2048&w=1536&sz=1137&hl=it&start=1&usg=__1t8V6dnyNoG1F9BtA7ixjN5-TFI=&tbnid=caUuqTgUdzcRLM:&tbnh=150&tbnw=113&prev=/images?q%3DDATURA%2BMETEL%26gbv%3D2%26hl%3Dit%26sa%3DG
http://images.google.it/imgres?imgurl=http://www.steve.gb.com/images/plants/datura_metel_[fruit].jpg&imgrefurl=http://www.steve.gb.com/science/plants.html&h=2048&w=1536&sz=1137&hl=it&start=1&usg=__1t8V6dnyNoG1F9BtA7ixjN5-TFI=&tbnid=caUuqTgUdzcRLM:&tbnh=150&tbnw=113&prev=/images?q%3DDATURA%2BMETEL%26gbv%3D2%26hl%3Dit%26sa%3DG


Droghe «naturali» - Caso yz

Centro Antiveleni di Pavia ïCentro Nazionale di Informazione Tossicologica                                  Unità di Tos sicologia, IRCCS Fondazione Salvatore Maugeri 
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 23.45

Ancora allucinazioni, midriasi, xerostomia; Fc 80 bpm

Ripete fisostigmina 1 mg  risoluzione
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 08.00

Paziente tranquillo, orientato, non allucinazioni

Persistono midriasi e disturbi del visus

 11.00

Dimissione

D
o
p
o
 
3
 
m
e
s
i
é

- Lieve midriasi bilaterale iporeagente, disturbi del visus (non riesce a portare gli occhiali);

astenia intensa e cefalea (soprattutto al risveglio); dispercezioni corporee, fobia per

spazi aperti

- Ha smesso di praticare sport e di guidare; ha sospeso la scuola da una settimana

- RMN encefalo: nella norma

- Visita psichiatrica: grave disturbo psicotico

- visita neurologica: “sindrome post-traumatica da stress” associata a disturbo dell’umore

- Visita tox: nulla all’esame obiettivo, indagini tox negative (anche atropina e scopolamina)



MXE (methoxetamine) abuse: case series in Italy

 Ketaminederived
 BlockNMDA-receptorsand 

dopamine reuptake
 AgonistD2 receptor
 Interactionwith serotoninergic

(5-HT2), opioids(μ, k, σ) and 
cholinergicmuscarinicreceptors



Age, 

sex

Subtances Clinical manifestations treatment Lab results (positivity)

27, M Dextromethorphan, mxe severe psychomotor agitation, hallucinations 

confusion, tachycardia (120 BPM)

benzodiazepines, valproic acid, 

haloperidol 

MXE (product) and biologicalsamples(167 mcg/ml

urine,0,2 mcg/mlserum). Methorphanurine

17, M MDMA, 1 blue pill and 

ketamine

severe psychomotor agitation, hallucinations, 

mydriasis 

fluids and benzodiazepine MXE (198 ng/ml serum e 9000 ng/ml urine),

ketamine/nork, MDMA, MDA, amphetamine,THC

(urine)

24, M Unknown severe psychomotor agitation, hallucinations, 

mydriasis, tachycardia (150 BPM)

benzodiazepine, betablocker 

(metoprolole) e calcium channel 

blockers (diltiazem)

MXE, APB-isomers, levamisole, methadone,

benzoilecgonine,ecsatsy(urine); ethanol(2,7 g/L)

38, M Unknown and ethanol severe psychomotor agitation, aggressive, 

mydriasis, hypertension (150/90 mmHg)

fluids MXE (167ng/ml serume 7400ng/ml urine),

APB-isomers(164ng/ml), amphetamineandMDMA

urine

23, M Ethanol, unknown (red 

liquid contained in 3 vials)

confusion, drowsiness, rhabdomyolysis (CPK 

1400 U/L)

symptomatic MXE, levamisole,benzoilecgonine,THCe opiates

(urine)

23, M THC  and ketamine coma, dyspnoea, (Sat O2 90%) naloxone 0.2 mg, fluids MXE, ketamineandnorketamine(urine)

22, M THC and ketamine severe psychomotor agitation and 

hallucinations, dissociative state, mydriasis

symptomatic MXE, ketamine/norketamine(urine)

16, F Ethanol and unknown severe psychomotor agitation, confusion, 

amnesia

G/E decontamination, fluids MXE e THC(urine)

17, F unknown severe psychomotor agitation, confusion

hallucination and amnesia, miosis, 

G/E decontamination, fluids MXE, THC,ketamine/norketamine(urine)

23, M ethanol and ketamine drowsiness, tachycardia, vertical nistagmus,  

SatO2 93%

G/E decontamination, fluids MXE, benzoilecgonine,levamisole(urine)

22, F ethanol, ketamine, heroin drowsiness, hypertension G/E decontamination, fluids, 

naloxone

MXE, benzoilecgonine,levamisole(urine)

18, F Ketamine and LSD tremors, chest pain, myalgia benzodiazepines, fluids MXE (urine)

12 MXE confirmed intoxications in 1 year
(Feb 2012 – Feb 2013) 

MXE assumption has never been declared in the history 



IJN

M 32 yearswith historyof THC, MDMA and  Ketamine abuse
hospitalizationin ED and ICU (red) and in psychiatry(blue)

Chronicabuseof variousNPS

MXE in product and 
MXE and  methorphan
in biological samples

ICU
6 weeks

Coma (GCS 3)
Creatinine 4.03 mg/dL

(anuria)
Mioglobine 35.103

CPK 795.908
ICU (3 weeks of CRRT) 

MXE -3-MeO-PCP 
confirmed in urine 

samples

IJN

diprophylline diprophylline
methylphenidate

MXE in product and 
MXE and  methorphan
in biological samples

Deschloroketamine and 
5F-ADB in product and 
deschloroketamine in 

biological samples
Norketamine, 

Methoxyphencyclidine, 
tramadole and 

nortramadole in 
biological samples



PMMA (4-Methoxyamphetamine) 

 partiallymetabolizedto PMA(paramethoxyamphetamine)
 +++dopamineandserotoninrealeasein rat striatum, nucleusaccumbens&frontal cortex
 Serotoninergicanddopaminergicacutetoxicity

Golembioska et al, 2015





Intossicazione da fenetilamina 2-CI

Ravenna, F/18aa

• Sostanza dichiarata: “mescalina e MDMA”

• PS (ore 07.52): importante agitazione psicomotoria e gravi allucinazioniassociate a nausea e a 
numerosi episodi di vomito. 

• Parametri vitali, RX torace e TC encefalo nella norma. 

• decontaminazione GI + BDZ  dimissione circa 10 ore dopo l’accesso

– Analisi tossicologiche di secondo livello a Pavia (Lab 1: metodi EMIT, ELISA e Biochip Array 
Technology - Lab 2: metodi EMIT, LC-MS e GC-MS)

– positività per amfetamine, THC e MDMA (GC-MS e HPLC-UV), 2-CI, MDMA e MDA(LC-MS)

– negatività (U) per cocaina, buprenorfina, oppiacei, metadone amfetamina, metamfetamina, atropina, 
scopolamina, ketaminae metaboliti, metossietamina, levamisolo, butilone, mefedrone, MDPV, 4-MEC, 
dimetilcatinone, dimetilmetcatinone, bufedrone, etcatinone, 4-fluormetcatinone, pentedrone, metedrone, 
etilone, pentilone, 1-naphyrone, PMA, PMMA, 4-FA, MDAI, 5/6 APB, DMT, 2-CB, 2C-T7, DOB

• Valutazione finale complessiva in relazione alla clinica (segni e sintomi) e alle positività/negatività 
riscontrate nei due laboratori di II livello: intossicazione acuta prevalentemente da fenetilamina2-
CI associata a positività a MDMA + MDA + THC. Lo stato di agitazione e di importanti allucinazioni 
è stato imputato prevalentemente alla fenetilamina2-CI



Intossicazione da fenetilamina 2-CI
Messina, M/24aa

• Sostanza dichiarata: LSD, alcool 

• soccorso (09.44) in spiaggia per escoriazioni multiple a seguito di caduta da muretto 
(amici riferiscono che si sia lanciato volontariamente) e grave agitazione psicomotoria

• In PS: decontaminazione del tratto gastroenterico e somministrazione di BDZ 

peggioramento del quadro clinico  TI dopo IOT (durata 48 h)

• TAC encefalo e addome normale –RX torace: addensamento dei parenchimi 
polmonari con aspetto a vetro smerigliato conseguente ad inalazione di acqua salata

• rabdomiolisi [mioglobina 3092 (vn 28-72 ng/mL); CPK 556 (vn 60 - 190 U/L)] 

• trasferito in reparto internistico dopo 48 ore: alcolemia positiva (valore non noto) 

– Analisi tossicologiche di secondo livello a Pavia (Lab 1: metodi EMIT, ELISA e Biochip 
Array Technology - Lab 2: metodi EMIT, LC-MS e GC-MS)

– positività per THC su urine (GC-MS e HPLC-UV), 2-CI (LC-MS)
– negatività (urine) per per amfetamine, MDMA, benzoilecgonina, buprenorfina, oppiacei, metadone, LSD e GHB negatività 

per scopolamina/atropina, metossietamina, ketamina, levamisolo, MDPV, butilone, metilone, mefedrone, 4-MEC, 
dimetilcatinone, dimetilmetcatinone, bufedrone, etcatinone, 4-fluormetcatinone, pentedrone, metedrone, etilone, 
pentilone, 1-naphyrone, PMA, PMMA, 4-FA, MDAI, 5/6 APB, DMT, 2-CB, 2C-T7, 2-CE, DOB

• Valutazione finale complessiva in relazione alla clinica (segni e sintomi) e alle 
positività/negatività riscontrate nei due laboratori di II livello:Intossicazione acuta da 
2-CI in paziente positivo anche a TCH







2C series - NBOMe

 N-2-methoxybenzylanaloguesof the respective2C-Xsubstitutedphenethylamines
 activationof 5-HT2A receptorsis responsiblefor the hallucinogeniceffects



Intossicazione da psilocina
Rimini, M/22aa

• Sostanza dichiarata: funghi allucinogeni (acquisto in smart-shop) + eroina 
(fumo) + cocaina (sniffing)

• PS: gravi allucinazioni (le mani si ingrandiscono e rimpiccioliscono in 
continuazione), PA 139/110 mmHg; FC 105 bpm; SatO2 98%

• decontaminazione GI + trattamento con BDZ

• etanolemianegativa –positività (urine): BDZ, cocaina e oppiacei

• Analisi tossicologiche di secondo livello a Pavia (Lab 1: metodi EMIT, ELISA e Biochip 
Array Technology - Lab 2: metodi EMIT, LC-MS e GC-MS)

• positività per oppiacei, benzoilecgonina, psilocinasu urine (metodo GC-MS 
e HPLC-UV), destrometorfano(isomeri) e metaboliti, cocaina e metaboliti, 
levamisolo(metodo LC-MS)

• negatività (U) per THC, amfetamina, MDMA, buprenorfina, metadone, LSD e GHB, ketaminae metaboliti, metossietamina, 
MDPV, butilone, metilone, mefedrone, 4-MEC, dimetilcatinone, dimetilmetcatinone, bufedrone, etcatinone, 4-
fluormetcatinone, pentedrone, metedrone, etilone, pentilone, 1-naphyrone, PMA, PMMA, 4-FA, MDAI, 5/6 APB, DMT, 2-CB, 2C-
T7, 2-CE, DOB, scopolamina/atropina

• analisi su prodotto (2 residui di “funghi”, 500 mg ciascuno): positività per 
psilocibinae psilocinain entrambi i reperti (GC-MS e HPLC-UV)

• Valutazione complessiva (clinica + laboratori): intossicazione acuta da 
psilocina/psilocibina

Funghi assunti dal 

paziente e analizzati









26-08-2014 ore 14.00, m 27 aa

• Insonnia da una settimana

• Trovato a correre nudo nei boschi

• crisi di agitazione psicomotoria e 
aggressivitàfisica e verbale

• sedazione  e contenimento

– Parametri vitali ok

• Dopo 4 ore di osservazione il padre lo 
vuole portare a casa e lo fa dimettere

• Dopo altre 6 ore viene fermato da 
FFOO in un bagno di autogrill (dove si 
è masturbato per 1 ora, ha rotto la 
porta e preso il muro a testate e …

trauma cranico, ferite varie)

• Trattamento sintomatico, 
contenimento, ricovero in psichiatria

• Screening tossicologico (I livello) in H

• screening tossicologico su urine 

– Positivo per THC

• Analisi tossicologiche di II livello:  

• Campioni di urina

– Tutto negativo

• Negatività su urine: THC, cocaina, 
oppioidi, metadone, buprenorfina, 
tramadolo, generica poer farmaci 
neurodepressori, MDMA/MDA, BDZ, 
barbiturici, ADT, catinoni(n = 14),  4-FA, 
ketamine (n=2), APB (n=4),  scopolamina 
e atropina,  fenetilamineclasse 2-C (n= 6), 
PMA/PMMA CS (n=21)



Precious Omobogbe, 25 anni, nigeriano  labtox negativo 



Alterazioni neurocomportamentali da NSP
principali aspetti fisiopatologici insufficientemente delucidati

• Effetti acuti

– Tossicocinetica

• metabolismo epatico

• metaboliti attivi

– interazioni recettoriali

• CB1 e 2, 5HT, NA, D

– interazioni con canali 

ionici

– trasportatori cellulari

– aspetti genetici

• Effetti cronici

– processi infiammatori

– alterazioni degenerative 

nei neuroni corticali

– aspetti epigenetici

Downer et al, 2003 e 2007







Neurotoxicity

Welldocumentedneurotoxicity of amphetamines, MDMA and amphetaminelike substances

DOI (2,5-dimethoxi-4-iodoamphetamine)

A: lost of axonsand dendrites48hours after treatment with 
400 micromolof MDMA

D: neurodegenerationafter 48 hours of treatment with DOI 
(50micromol).

B+C: Blockageof neurodegenerationafter utiliseof 
antibodiesanti 5-HT2 receptors protectiveeffectson 
MDMA and DOI toxicity.

Capela et al, 2013

 hallucinogen+++ 
 neurodegenaration and neuroinflammation observed

with experimentalstudieson rat cellculture



Effects of NPS ‘legal highs’ on people with severe mental illness (SMI)

Gray R et al, 2016



A systematic review of the effects of novel psychoactive substances ‘legal highs’ 

on people with severe mental illness - Main characteristics of the studies



A systematic review of the effects of novel psychoactive substances ‘legal highs’ 

on people with severe mental illness - Main characteristics of the studies

Gray R et al, 2016



Sottolineature

• identificare le intossicazionicorrelate al consumo di NSP 
– network (H + CAV Pavia + analisi tossicologiche di 2° livello) NEWS 

– NEWS  efficace, operativo, non costoso

• diffusione del fenomeno NSP: non quantificabile
– cambiamenti di richiesta, offerta, setting

• sperimentazione vs consumo abituale  «performanza»
– uso inconsapevole del tipo di sostanza in > 60% dei casi

– variazione continua delle NSP contenute nelle preparazioni

– co-assunzione abituale (> 2-3 sostanze)

• gravità dei quadri clinici e delle conseguenze
– potenza delle molecole / effetti tossici non ancora noti / spiegati

– effetti psicoattivi  effetti su altri organi/apparati

• impreparazione medica (fenomeno / diffusione / conseguenze)

• incapacità diagnostica (analitica)
– < del 10% dei casi con corrispondenza fra sostanze riportate e identificate

– necessità di aggiornamento della diagnostica tossicologica


