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RIASSUNTO - Negli ultimi anni, il Centro Nazionale Dipendenze e Doping dell'Istituto Superiore di Sanità ha intensificato 
le attività di ricerca e monitoraggio sui nuovi oppioidi sintetici. Non si tratta di nuove sostanze chimiche, ma spesso di 
analoghi o derivati di molecole sviluppate dalle industrie farmaceutiche a partire dagli anni ’60, talvolta scartate per l’ele-
vata tossicità. La possibilità di sintetizzarle in laboratori illegali, a basso costo e senza necessità di materie prime vegetali, 
ha contribuito alla loro rapida espansione. Le principali classi di oppioidi emergenti identificate comprendono i fentanili, 
i nitazeni e una serie di oppioidi sperimentali mai immessi sul mercato, noti come orfine.
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SUMMARY (New synthetic opioids: the transformation of the market and the public health response) - In recent years, the 
National Centre on Addiction and Doping at the Istituto Superiore di Sanità (National Institute of Health in Italy) has 
strengthened its research and surveillance efforts on emerging synthetic opioids. These substances are not entirely new 
chemical entities but often analogues or derivatives of molecules developed by pharmaceutical companies since the 
1960s, some of which were abandoned due to their high toxicity. The ease of synthesizing these compounds in low-cost 
illegal laboratories, without the need for plant-based raw materials, has facilitated their rapid proliferation. The main 
classes of emerging opioids identified include fentanyls, nitazenes, and a group of experimental synthetic opioids that 
never reached the market, known as orphines.
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NUOVI OPPIOIDI SINTETICI: 
LA MUTAZIONE DEL MERCATO 
E LA RISPOSTA DELLA SANITÀ PUBBLICA

Il Centro Nazionale Dipendenze e Doping dell'I-
stituto Superiore di Sanità (ISS) è impegnato, da 
anni, nella ricerca e nel monitoraggio dei nuovi 

oppioidi sintetici. Il mercato illecito di sostanze, a 
seguito della riduzione della disponibilità di eroina 
determinata dal cosiddetto Taliban Act (1), che ha vie-
tato la produzione di oppio in Afghanistan dal 2022, e 
della riduzione della coltivazione nel Triangolo d’Oro, 
si è spostato verso oppioidi sintetici commercializzati 
tramite canali clandestini e dark web.

Spesso non si tratta di molecole nuove, ma di 
analoghi o composti studiati già dagli anni ’60 dalle 
case farmaceutiche, alcuni immessi in commercio, 
altri scartati per eccessiva tossicità. Queste sostanze 

possono essere sintetizzate in laboratori illegali “a km 
0”, cioè molto vicini al mercato, con costi contenuti 
che ne hanno reso la diffusione più facile e rapida par-
tendo semplicemente da precursori chimici. Parliamo 
di fentanili, nitazeni e una serie di nuovi oppioidi 
sintetici quali le orfine.

Le sostanze

I fentanili

I fentanili rappresentano la prima generazione di 
oppioidi sintetici che ha avuto un impatto rilevante 
a livello internazionale (2). Alcuni di essi sono utiliz-
zati in ambito clinico, in particolare come agenti u
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per l’anestesia generale e per la gestione del dolore 
oncologico. Tuttavia, la diffusione di preparati con-
traffatti e l’uso improprio di queste sostanze hanno 
contribuito in modo significativo alla cosiddetta 
“fentanyl crisis” (crisi del fentanyl), fenomeno parti-
colarmente rilevante negli Stati Uniti, con centinaia 
di migliaia di decessi per overdose registrati a partire 
dal 2015 e picchi epidemiologici documentati negli 
anni 2015 e 2021 (3). Il fentanyl è un oppioide 
sintetico appartenente alla stessa classe della morfina 
e dell’eroina, ma dotato di una potenza analgesica 
notevolmente superiore. Secondo quanto riportato 
dalla Drug Enforcement Administration (DEA) degli 
Stati Uniti, il fentanyl possiede una potenza circa 100 
volte maggiore rispetto alla morfina e 50 volte rispet-
to all’eroina. Nel linguaggio comune viene talvolta 
definito “droga degli zombie” per l’andatura rallentata 
e la ridotta capacità di reazione agli stimoli osservate 
nei soggetti che ne fanno uso. L’assunzione del far-
maco al di fuori di un contesto medico controllato, 
o in dosi non prescritte, può comportare gravi rischi 
per la salute. 

In Europa, la diffusione del fenomeno legato al 
consumo di fentanyl e dei suoi analoghi risulta rela-
tivamente contenuta rispetto ad altri contesti interna-
zionali. I mercati del Nord Europa, in particolare la 
penisola scandinava e il Regno Unito, insieme ai Paesi 
baltici (Estonia, Lettonia e Lituania), hanno registrato 
episodi riconducibili principalmente alla difficoltà 
di reperire eroina e alla conseguente disponibilità di 

alternative sintetiche a basso costo. Secondo i dati 
dell’European Union Drugs Agency (EUDA), tali 
episodi risultano isolati e geograficamente circoscritti, 
senza evidenze di una diffusione sistemica su larga 
scala. L’Unione Europea (UE) ha tuttavia adottato 
un approccio preventivo, introducendo normative 
più restrittive e potenziando i sistemi di controllo, 
monitoraggio e prevenzione, anche attraverso il raf-
forzamento delle attività delle forze dell’ordine e delle 
agenzie sanitarie competenti. In Italia, a partire dal 
12 marzo 2024, è operativo il Piano nazionale di pre-
venzione contro l’uso improprio di fentanyl e di altri 
oppioidi sintetici, coordinato dal Dipartimento per 
le Politiche Antidroga (4). Il Piano si configura come 
uno strumento dinamico e multidisciplinare, basato 
sulla collaborazione interistituzionale tra Ministeri, 
enti pubblici e forze dell’ordine, con l’obiettivo di 
prevenire e contrastare sia l’uso illecito del fentanyl 
farmaceutico sia la diffusione di prodotti derivati 
tramite canali non autorizzati. Parallelamente, l’ISS 
ha attivato specifici Sistemi di Allerta Rapida, proce-
dure operative raccomandate e metodologie analitiche 
per l’identificazione precoce delle sostanze coinvolte. 
Tra i casi segnalati figura un decesso in Umbria nel 
2024 riconducibile a eroina adulterata con fentanyl. 
Complessivamente, i dati attualmente disponibili 
indicano che in Italia il numero di sequestri e intossi-
cazioni ufficialmente registrati rimane limitato, e non 
sono stati documentati ulteriori decessi riconducibili 
all’uso o alla contaminazione da fentanyl.
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I nitazeni

Il mercato europeo si è recentemente focalizzato 
sui nitazeni, una nuova e preoccupante classe di 
oppioidi sintetici che sta attirando l’attenzione delle 
autorità sanitarie europee. Queste sostanze non sono 
recenti: furono sviluppate alla fine degli anni ’50 dalla 
società chimica svizzera CIBA (Chemische Industrie 
Basel Aktiengesellschaft) come potenziali analgesici. 
Tuttavia, gli studi clinici vennero interrotti presto, 
poiché i nitazeni mostrarono fin da subito gravi 
effetti collaterali e un elevato rischio di dipendenza e 
abuso. Negli ultimi anni, però, queste molecole sono 
riapparse nel mercato illecito, diventando uno dei 
principali motivi di preoccupazione per l’UE. Come 
evidenziato nella Relazione europea sulla droga 2025 
(5), infatti, a partire dal 2019 è emersa una seconda 
fase della circolazione degli oppioidi sintetici domi-
nata proprio dai nitazeni. Si tratta di composti intera-
mente prodotti in laboratorio, estremamente potenti, 
efficaci in quantità minime e capaci di provocare 
effetti letali anche a dosaggi molto bassi. La loro 
diffusione è favorita da diversi fattori: la produzione 
è relativamente semplice, i costi sono contenuti e il 
trasporto è più agevole rispetto alle droghe tradizio-
nali, il che facilita il contrabbando e la distribuzione. 
In Europa il ritardo nell’aggiornamento delle norma-
tive specifiche rende più complesso il controllo del 
fenomeno, poiché nuovi analoghi vengono introdotti 

rapidamente per eludere le restrizioni. Tra i principali 
derivati segnalati figurano etonitazene, metonitazene 
e isotonitazene, spesso utilizzati per adulterare eroina 
o medicinali contraffatti. L’assunzione inconsapevole 
di tali composti espone a un elevato rischio di intos-
sicazione acuta e overdose.

L’ISS, in collaborazione con diversi centri di 
monitoraggio europei, ha pubblicato rapporti tecnici 
e avvisi riguardanti la diffusione e i rischi associati 
ai nitazeni e ad altre classi di oppioidi sintetici ad 
alta potenza. In alcuni Stati europei, tra cui Irlanda 
e Francia, sono stati documentati episodi di intos-
sicazione acuta e decessi correlati al consumo di tali 
sostanze. Le autorità sanitarie e regolatorie europee 
hanno reagito con prontezza, implementando misure 
di controllo, sorveglianza e prevenzione mirate, conte-
nendo così l’emergenza.

Le orfine 

Negli ultimi anni alcuni Stati dell’UE hanno evi-
denziato la comparsa di una nuova classe di oppioidi 
sintetici denominati orfine sviluppate per la prima 
volta negli anni ’60 e ’70, quali la brorfina segnalata, 
come sostanza illecita, per la prima volta nel 2019 e 
successivamente riscontrata con maggiore frequenza 
in Europa e in Nord America. Dopo la sua inclusione 
tra le sostanze controllate a livello internazionale nel 
2022, la diffusione sembrava in calo, ma a partire 
dal 2024 è stata segnalata una nuova generazione 
di analoghi strutturalmente correlati, con potenze u
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stimate da 100 a 1.000 volte superiori rispetto alla 
morfina. La loro diffusione, soprattutto negli Stati 
Uniti è aumentata dopo che le autorità cinesi hanno 
messo sotto controllo la classe dei nitazeni. Di fatto, 
le orfine sono diventate una sorta di “sostituto” dei 
nitazeni, così come questi avevano preso il posto 
dei fentanili quando erano stati messi sotto control-
lo. Recentemente nel maggio 2025 I’Ufficio delle 
Nazioni Unite contro la Droga e il Crimine (United 
Nations Office on Drugs and Crime, UNODC) ha 
evidenziato un incremento della presenza di queste 
sostanze (6), non solo negli Stati Uniti ma anche in 
Europa, sotto forma di polveri o compresse. 

Conclusioni

Per affrontare l'evoluzione del fenomeno, il 
Centro Nazionale Dipendenze e Doping dell'ISS 
mantiene una sorveglianza costante attraverso il 
Sistema Nazionale di Allerta Rapida sulle Droghe 
(NEWS-D), coordinato dal Dipartimento per le 
Politiche Antidroga. L’attività comprende la revisione 
della letteratura scientifica, la valutazione della diffu-
sione delle nuove sostanze psicoattive e la validazione 
di metodologie analitiche per il loro rilevamento 
in campioni biologici e non biologici. I risultati e 
le informazioni raccolte vengono condivisi con reti 

internazionali e organismi partner, al fine di garantire 
una risposta coordinata e tempestiva alla comparsa di 
nuove sostanze sul mercato illecito.

Dichiarazione sui conflitti di interesse
Gli autori dichiarano che non esiste alcun potenziale conflit-

to di interesse o alcuna relazione di natura finanziaria o persona-
le con persone o con organizzazioni, che possano influenzare in 
modo inappropriato lo svolgimento e i risultati di questo lavoro.
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Perché è importante questo articolo? 
Fornisce una panoramica sul nuovo mercato illecito 
relativo alla diffusione di nuovi oppioidi sintetici e sul 
lavoro che l’Istituto Superiore di Sanità, attraverso il 
Centro Nazionale Dipendenze e Doping, sta svolgendo 
a livello nazionale e internazionale nel contrasto alle 
nuove sostanze psicoattive sintetiche.
Qual è l’obiettivo dell’articolo? 
L’obiettivo è quello di spiegare più dettagliatamente 
quali sono i nuovi oppioidi sintetici, i loro effetti e i 
pericoli di intossicazione e overdose.
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