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Cianuro: tossicita e diagnosi

Cyanide: toxicity and diagnosis

A. Giampreti, S. Bigi, D. Lonati, V. Petrolini, C. Locatelli, L. Manzo

Poison Control Center and National Toxicology Information Centre, Toxicology Unit, IRCCS Maugeri Foundation and University of Pavia (Italy)

Cyanide (CN) is a highly reactive compound whose salts are used
in various applications: chemical synthesis, laboratory analysis,
processing of metals. Natural sources of CN can be found in apri-
cot kernel and many other plants. CN may also be produced by
human metabolism of aliphatic nitriles used in the plastic ma-
nufacture and adhesives industry. Hydrogen cyanide (HCN) is a
gas easily generated by reaction of cyanide salts with an acid. The
most frequent cause of CN poisoning is represented by exposure
to fire smoke, since HCN is a common product of burning plastic,
wool and other natural or synthetic materials.

Toxic mechanisms

CN is easily absorbed into human tissues and might have mul-
tiple toxic mechanisms. The best estabilished and probably the
most important toxic action is incapacitation of the cell’s mecha-
nism for using oxygen by binding to mithocondrial Cytochrome
oxidase AA3 of the mitochondrial respiratory chain and causing
blocking aerobic oxygen utilization. CN is metabolized by the en-
zyme rhodanase into a less toxic compound thiocyanate, which is
slowly excreted in the urine. Inhalation exposure to HCN levels
of 150-200 ppm may already be rapidly fatal.

Clinical features, diagnosis and antidotal therapy

The rapid (seconds to minutes) onset of severe toxic effects is the hal-
Imark of inhaled HCN intoxication. A late onset (minutes to hours)
is possible when nitriles, amygdalin or vegetables containing cyano-
genic glycosides are ingested. The initial clinical features are charac-
terized by headache, nausea, dispnoea and mental confusion. After a
significant exposure may appear loss of consciousness, general sei-
zures, coma, shock and cardiac arrest. Fire smoke inhalation may be
characterized by either CN and carbon monoxide exposure, and cli-
nical picture may be associated also to severe pneumonia and burns.

After acute fire smoke inhalation bronchial obstruction and
pulmonary edema can occur also after the first 24-36 hours
after exposure; asymptomatic patients acutely exposed to fire
should be kept under close observation for at least 24 hours
before discharge. Hallmark laboratory findings in acute CN
poisoning are characterized by: metabolic acidosis with mar-
kedly elevated plasma lactate, elevated anion gap, excessive
venous oxygenation and arteriovenous oxygen saturation
difference decreased due to blockage of cellular oxygen con-
sumption. Blood CN concentrations are theoretically crucial
but currently have only a confirmatory role in the diagnosis
of acute CN poisoning; they are rarely useful in an emergency
setting because are not normally available within the time re-
quired to initiate intervention. Initial supportive care may be
essential to manage CN poisoning. However antidotal therapy
can be considered decisive to treat severe poisoning and in-
clude oxygen administration, intravenous hydroxocobalamin,
intravenous sodium thiosulfate and, for prehospital use in
fire victims, inhaled amyl nitrite. In the United States, where
hydroxocobalamin is only recently available, is also included
sodium nitrite.
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Management of severe acute cyanide poisoned patients: a

single-center experience

L. Coentrao

Institute of Pharmacoloy and Therapeutics - Nephrology Research and Development Unit

Faculty of Medicine, University of Porto, Hospital S. Jodo, Porto, Portugal

Cyanide inhibits oxidative phosphorylation and causes cen-
tral nervous system and cardiovascular dysfunction by cellular
hypoxia. Cyanide poisoning has a rapidly progressive nature,
arising from numerous sources including industrial accidents,
food, pharmaceuticals, and fire smoke. The most common form
of cyanide poisoning occurs by smoke inhalation, whereas less
clinical information is available from cyanide poisoning by inge-
stion. Lactic acidosis is a recognized hallmark of acute cyanide
poisoning in humans. However, clinical manifestations of acute
cyanide poisoning are nonspecific, thereby making diagnosis dif-
ficult. Herein, we report the cases of acute cyanide poisoning by
ingestion in our Hospital center, emphasizing the source of expo-
sure and the importance of metabolic acidosis in the assessment
of the severity of this intoxication. A retrospective chart review
of all admissions for acute cyanide poisoning by ingestion for
the years 1988 to 2008 was conducted in our institution. Of the
nine patients admitted to the hospital during the study period,
eight attempted suicide by ingestion of potassium cyanide used

in their profession as goldsmiths or textile industry workers. Five
patients had severe neurologic impairment and severe metabolic
acidosis (pH 7.02 + 0.08, mean + SD) with high anion gap (23 + 4
mmol/L, mean + SD). On the other hand, patients admitted in the
emergency department without neurologic dysfunction presen-
ted with normal acid-base parameters. Of the five severely into-
xicated patients, three received antidote therapy (sodium thiosul-
fate or hydroxocobalamin) and resumed full consciousness in less
than 8 hours. The remaining two patients with severe poisoning
were managed without antidote treatment and were hospitalized
in intensive care unit for at least 72 hours, requiring ventilator and
cardiovascular support. All patients survived without major seque-
lae. Cyanide intoxication by ingestion in our patients was mainly
suicidal and occurred in specific jobs where potassium cyanide is
used. Our data suggest that acid-base disturbances may help phy-
sicians to ascertain the severity and prognosis of cyanide overdose
and that sodium thiosulfate and hydroxocobalamin are both safe
and effective cyanide antidotes.
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Fotosensibilita dei complessi del monossido di carbonio
con emoglobine: prospettive terapeutiche per intossicati

da monossido di carbonio

C. Viappiani', S. Abbruzzetti', G. Vezzani’

! Dipartimento di Fisica - Universita degli Studi di Parma, NEST, Istituto Nanoscienze-CNR, Italy

? Ospedale di Fidenza-Vaio, AUSL Parma

1l legame del monossido di carbonio (CO) con emoglobine ¢ reso
particolarmente stabile dalla barriera energetica che il gas deve
superare per il distacco dal gruppo eme. Questo rappresenta il
limite maggiore ad una efficace e veloce dissociazione del CO,
anche in presenza di elevate concentrazioni di ossigeno. In que-
sto lavoro proponiamo una rassegna delle proprieta di legame
dell'ossigeno e del monossido di carbonio alle emoglobine uma-
ne, alla luce della fotosensibilita dei complessi ossi-emoglobina
e carbossi-emoglobina. Mediante esposizione a luce visibile di
carbossi- od ossi-emoglobine & possibile ottenere le loro forme
deossi-, superando cosi I'elevata barriera energetica che normal-
mente sfavorisce la dissociazione delle forme legate. Tuttavia,
mentre il legame dell’ossigeno molecolare con deossi-emoglobina

¢ caratterizzato da una costante di equilibrio pitt bassa di quella del
monossido di carbonio, la costante di velocita di legame dell’ossi-
geno ¢ pi elevata. Questo suggerisce che, a parita di concentrazio-
ne, l'ossigeno prevarra dal punto di vista cinetico nel legame alla
deossi-emoglobina. L'uso di illuminazione in presenza di ossigeno
potrebbe in prospettiva consentire lo sviluppo di una metodologia
per il trattamento di pazienti intossicati da monossido di carbonio.
La penetrazione della luce visibile nei tessuti e limitata ai primi strati
superficiali e si ritiene che tale trattamento si rivelera efficace so-
prattutto sui tessuti esterni. Tuttavia, ci si attende che il gradiente
indotto dall'illuminazione nella concentrazione di carbossi-emoglo-
bine induca un piu veloce rilascio del CO anche da parte degli
strati piu interni.

Il rischio RN: & un problema anche italiano

G. Trenta

Presidente dell” Associazione Italiana di Radioprotezione Medica (AIRM)

I sostenitori dell'abbandono dell’energia nucleare nel nostro Pae-
se, ritenevano che con la chiusura delle centrali fosse eliminato il
rischio radiologico e nucleare. Questo rischio probabilmente non
ci sarebbe mai stato, tenendo conto della limitata vita delle cen-
trali di prima e seconda generazione di concezione occidentale e
dei criteri di sicurezza adottati. A conferma merita riportare una
recente tabella dellOCDE che indica quale ¢ stata ad oggi la fre-
quenza di incidenti, che abbiano comportato rischi sanitari degni
di considerazione, in impianti nucleari nei paesi appartenenti a tale
organizzazione. (Il raffronto per inciso riguarda anche altre fonti
energetiche).

Se poi I'ltalia dovesse mantenere il proposito di ritornare al
nucleare, va rilevato come i nuovi reattori di terza generazio-
ne avanzata, oggi in commercio, assicurano livelli di sicurezza
ancora maggiori, garantendo, in caso di massimo incidente di
progetto, il non coinvolgimento della popolazione. In ogni caso
al momento i reattori “dismessi” e gli ipotetici futuri da realizzare
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non costituiscono certo una minaccia di rischio rilevante, se non
per eventuali conseguenze sanitarie limitate allinterno degli im-
pianti stessi e quindi per i soli operatori.

1l rischio RN puo invece derivare dalle attivita nucleari nei paesi
pitt o meno vicini (nei quali gli standard di sicurezza sono di
limitata efficacia) o dall'impiego delle radiazioni ionizzanti nei
numerosi campi in cui queste trovano giustificato motivo di utili
ritorni, ma soprattutto dalle velate minacce che, anche se con fre-
quenza limitata, le tensioni geopolitiche e le trame terroristiche
esplicitamente o subdolamente fanno balenare nella stampa. A
parte questa ultima eventualita, le conseguenze potrebbero es-
sere limitate al coinvolgimento di un numero molto limitato di
soggetti che potrebbero essere interessati o da contaminazione
radioattiva o da esposizione esterna. Le singole strutture che met-
tono in atto questo tipo di rischio dovrebbero disporre, di per
se stesse, di mezzi, strumenti e procedure necessarie per fron-
teggiare queste evenienze: tra queste le strutture ospedaliere di
radioterapia e di medicina nucleare, i laboratori e gli impianti di
ricerca, quelli di irraggiamento delle derrate alimentari e gli im-
pianti nucleari in fase di smantellamento. Tra gli eventi rientranti
in questa categoria a rischio moderato (o addirittura assente per
la collettivita) potrebbero essere considerati anche le cadute di
satelliti, alimentati da sorgenti radioattive, che pero sono preve-
dibili in tempo per attuare gli interventi e per i quali & chiamata in
causa la Protezione Civile. Pitt problematiche potrebbero essere
le situazioni generate da tensioni politiche tra gli stati o quelle
malevole condotte per fini terroristici. In questo caso si richie-
de la mobilitazione di personale, strutture, mezzi di qualificata e
specifica competenza professionale diagnostica e terapeutica che
andrebbero preventivamente individuati e formati. A questo fine
¢ nata una proposta per un coordinamento (IBEN Italian Biodo-
simetric Emergency Network) che vede I'adesione dei Vigili del
Fuoco, del’ENEA, di alcune Universita ed Istituti pubblici per gli
aspetti valutativi diagnostici di contaminazione interna e di espo-
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sizione esterna. La rete dovrebbe costituire un sistema integrato
in grado di fornire agli organismi deputati, e per il loro tramite al
Paese, tutto il supporto tecnico-scientifico necessario ad una pitt

efficace gestione delle emergenze radiologiche e nucleari per la
valutazione della dose in vista di azioni profilattiche e di succes-
sive valutazioni cliniche e terapeutiche.

Pianificazione degli interventi su ipotesi di incidente:
’esempio del reattore di Pavia

A. Salvini, A. Borio di Tigliole, S. Manera

Laboratorio Energia Nucleare Applicata (L.E.N.A), Universita di Pavia

Presso il Centro Servizi Interdipartimentale “Laboratorio Energia
Nucleare Applicata” (LENA) dell’ Universita degli Studi di Pavia &
istallato un reattore nucleare di ricerca con potenza in regime sta-
zionario di 250 kW denominato TRIGA MKII e prodotto dalla Ge-
neral Atomic. Le caratteristiche dell'impianto collocano la licenza di
esercizio nel capo VII — Impianti del D.Lgs 230/95 e succ. mod. che
prevede la pianificazione del piano di emergenza come da art. 115
capo X - interventi. La documentazione di riferimento utilizzata per
la stesura del piano di emergenza LENA e per la sua applicazione
sono, oltre la legge gia citata e tenendo conto anche degli allegati XII
e VI, le linee guida nazionali ed internazionali pubblicate da ICRP,
NCRP, IAEA, NEA e per I'ltalia CEVaD (ANPA - MICA). Ad esempio
di particolare rilevanza sono la pubblicazione CEVaD “Emergenze
nucleari e radiologiche” e la pubblicazione ICRP 40 “Protection of the
Public in the Event of Major Radiation Accidents: Principles of Plan-
ning”. Nella pianificazione dell’emergenza si individuano le azioni
protettive e i mezzi per attuarle e si identifica le responsabilita del-
le diverse amministrazioni che concorrono nell'emergenza e chi ne
coordina lintervento. La predisposizione del Piano di Emergenza
Esterna e coordinata dalla Prefettura competente e dalla stessa
emanato con decreto. Lincidente di riferimento & la perdita di liqui-

do refrigerante con la fessurazione di un elemento di combustibile
ed il rilascio dei prodotti di fissione gassosi all’esterno dell’edificio.
Questo scenario porta alla considerazione di diverse contromisure
fra cui il riparo al chiuso e la iodioprofilassi. La decisione per I'ado-
zione delle contromisure & presa dal centro coordinamento soccorsi
presieduto dal Prefetto una volta ottenute le indicazione fornite dal
comitato di emergenza dell'impianto a fronte di misure eseguite in
campo durante l'evento incidentale. Il piano di emergenza contie-
ne le curve di dose efficace e di dose equivalente all'organo critico
(tiroide) per lavoratori e per il gruppo di riferimento della popola-
zione, nonché i livelli derivati di riferimento per I'adozione delle
misure protettive. La legge a sua volta indica nell'allegato XII i livelli
di intervento nel caso di emergenze radiologiche e nucleari per le
varie misure protettive. lisotopo guida per I'emergenza nucleare del
LENA ¢ lo 1-131 con stimato un rilascio massimo credibile di 4,07
x 10" Bq (1,1 Ci) in modo impulsivo e per un tempo massimo di 6
ore. Non si raggiungono le soglie per I'adozione di contromisure da
ICRP per gli adulti (Dose - individuo) in nessuna previsione; si rag-
giunge la prima soglia per “ricovero al chiuso e iodio-profilassi” per
una parte della popolazione (bambini fino a 7 anni) in un raggio di
circa 200 metri dal LENA.

Procedure per l’identificazione e la decontaminazione dei

pazienti nei DEA

A. Muni', D. Valentini?, I. Casagranda’, M. Desperati*, O. Testori'

! Nuclear Medicine Unit, Department of Radiology, SS Antonio e Biagio Hospital of Alessandria

*Health Physics Unit, SS Antonio e Biagio Hospital of Alessandria
* Emergency Department, SS Antonio e Biagio Hospital of Alessandria
*Health Department, SS Antonio e Biagio Hospital of Alessandria

Nei piani di emergenza nucleare e radiologico (NR) un ruolo
di primo piano spetta al nucleo provinciale NBCR dei Vigili del
Fuoco (VVF) ed al soccorso extraospedaliero (servizio 118). Solo
ad avvenuta decontaminazione, controllata strumentalmente dai
VVE le vittime vengono avviate alla successiva valutazione e trat-
tamento sanitario nel posto medico avanzato allestito in “area
fredda” non contaminata e successivamente ospedalizzate. In se-
guito ad un’emergenza NR giungono in DEA tutte quelle persone
che accorrono autonomamente prima dell’arrivo sul campo dei
soccorsi perché ferite o potenzialmente contaminate, in seguito
giungono i feriti coinvolti nell'evento, contaminati o no, traspor-
tati dalle ambulanze del 118.

A livello ospedaliero manca un riferimento normativo specifico
per la gestione di questo tipo di emergenze, tuttavia e possibile di-
segnare per alcuni ospedali un percorso per il paziente contami-
nato che tenga conto delle risorse presenti all'interno della strut-
tura ed eventualmente integrare le procedure previste all'interno
del proprio piano di emergenza interna per massiccio afflusso di
feriti (PE.ILM.A.E) con le indicazioni proprie delle emergenze
NR; difatti l'approccio metodologico all'emergenza NR, pur con
le proprie specificita, non ¢ diverso da quello che si impiega in

altre evenienze che comportino un elevato numero di persone

coinvolte.

I requisiti che consentono agli ospedali di assistere persone irra-

diate o contaminate da sostanze radioattive sono:

- possedere un'area di triage nell'ambito del DEA, che consenta
di garantire il contenimento della contaminazione collegata
alle vittime, distinta da quella rivolta ai feriti convenzionali
non contaminati;

- possedere camere di degenza protetta come quelle abitual-
mente usate in Medicina Nucleare per la terapia radiometa-
bolica;

- presenza in ospedale di un’equipe di emergenza radiologica,
addestrata alla gestione del paziente contaminato da mate-
riale radioattivo, costituita da un medico dell'emergenza, un
medico nucleare, un fisico sanitario, due infermieri di area
critica, un tecnico di radiologia medica, due infermieri gene-
rici;

- disporre di Dispositivi di Protezione Individuale (DPI) per il
personale gestore dell'emergenza NR, di materiale di decon-
taminazione e di strumentazione di misura adeguata.

Giunti in DEA le vittime di un’emergenza NR sono raggruppate
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in 4 categorie a seconda dell’estensione e della natura delle lesioni

riportate.

e Gruppo 1° pazienti con alta probabilita di sopravvivere a
condizione di ricevere un rapido trattamento sanitario che
puo essere anche non complesso (A);

e Gruppo 2° pazienti che necessitano di interventi chirurgici
anche complessi ma che non sono in pericolo di vita e posso-
no sopravvivere con un trattamento di sostegno fino a quan-
do sara possibile effettuare I'intervento chirurgico (B);

e Gruppo 3° pazienti che hanno riportato piccole lesioni e che
possono essere assistiti da personale non specialistico (C);

e Gruppo 4°: pazienti con lesioni importanti ed estese che ne-
cessitano di terapia intensiva ed hanno limitate possibilita di
sopravvivere (D).

I pazienti dei gruppi (A) e (D) che richiedono un trattamento

sanitario immediato poiché in pericolo di vita verranno stabiliz-

zati dal personale sanitario che indossa gli appositi DPI prima di

procedere con la misura dell'eventuale contaminazione corporea.

Per tutti gli altri gruppi di pazienti verranno rapidamente esegui-

te misure dal Fisico Specialista e dal Medico Nucleare con stru-

mentazione adeguata in dotazione alla Medicina Nucleare. Ver-
ranno inoltre prelevati dal paziente campioni di liquidi biologici

ed inviati al’ARPA provinciale per le misure con spettrometro a

scintillazione liquida.

Mentre per gli incidenti che occorrono ai lavoratori delle centrali

nucleari o ai lavoratori dei servizi in cui si lavora con radioisotopi

sono noti i radionuclidi coinvolti nella contaminazione delle per-

sone, nell’evento terroristico i radionuclidi utilizzati potranno es-

sere determinati solo dagli esperti della Fisica Sanitaria, del’AR-

PA e dai Vigili del Fuoco.

I pazienti contaminati verranno decontaminati dagli operatori

che indossano i DPI, negli appositi locali doccia dell'area NBCR

del DEA, mediante le seguenti procedure:

- sidenuda il paziente;

- si ripongono gli abiti, gli indumenti e gli oggetti personali
contaminati in un sacco di plastica etichettato con le genera-
lita del paziente;

- sitagliano i capelli della vittima, se contaminati;

- si procede con la doccia facendo attenzione all'acqua di sco-
lo. E necessario tenere la testa del paziente estesa per evitare
contaminazione delle congiuntive;

- silava l'area contaminata con acqua tiepida corrente, sapone
neutro, spazzola morbida per non abradere la cute;

- si esegue la doccia di decontaminazione a tutto il corpo del
paziente;

- sifa sciacquare bocca, narici, occhi con soluzione fisiologica;

- sisospende la decontaminazione se non c’¢ piu attivita o se la
cute ¢ irritata o danneggiata per il pericolo di incorporazione
della radioattivita.

La gravita degli effetti biologici dipende dalla dose di radiazioni

assorbita dai soggetti coinvolti ed ¢ influenzata dal tipo di radioi-

sotopo contaminante utilizzato, dalla sua forma fisica, dalla quan-
tita totale di radioisotopo disperso e dalle modalita di dispersione
dello stesso.

Antidoti per il rischio RN: la nuova dotazione della Scorta

Nazionale Antidoti

Antidot for radiological-nuclear risk in the Italian National Antidote Stockpile

D. Lonati, V. Petrolini, E. Buscaglia, M. Mazzoleni, C. Locatelli

Poison Control Center and National Toxicology Information Centre, Toxicology Unit, IRCCS Maugeri Foundation and University of Pavia.

Emergencies involving radioactive substances regularly present to
the attention of public opinion and authorities. The dispersal of ra-
dioactive materials (e.g. direct radiation of people, food chain, pe-
ople or environment contamination through radioactive materials)
following chemical accident or terrorist attacks may constitute a
real public health emergency. Terrorist attacks with radioactive ma-
terials may be performed through several ways such as dirty bomb,
waterworks and food chain contamination or nuclear power station
attack. The risk of “nuclear” or “radioactive” event, even if it is
considered unlikely, may result in great public concern with dedu-
cible consequences on the political policy and society. When a ‘ra-
dioactive event occur, in addition to all procedures that have to be
performed on site (measure of radioactivity, decontamination pro-
cedures, etc..), specific antidotes may be needed. Specific antidotes
may act by blocking the cell uptake of radionuclide, determining
an isotopic dilution or the insolubility of the compound, chelating
the radioactive agent or accelerating the radionuclide elimination.
In addition to some antidotes already presented in the Italian Na-
tional Antidote Stockpile, Prussian Blue, Ca-DTPA, DMPS and po-
tassium iodide have been identified.

Prussian Blue: the insoluble form has been used in 1987 (Goiania,
Brazil) to treat patients contaminated with 137Cesium (Cs). Both
experimental and clinical data support its effectiveness. Prussian
blue decrease body’s exposure to radiation by reducing the biolo-
gical half-life of Cs and thallium from 110 to 30 and 8 to 3 days
respectively. The dose to administer depends on age, weight and
the estimated amount of radioactive contamination. There are no
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reported major adverse effects from the use of insoluble Prussian
blue (FDA approved); only minor effects are described (abdomi-
nal pain and constipation). In addition it is not absorbed through
the gastrointestinal tract and it may also be administered during
pregnancy.

Ca/Zn DTPA: both Calcium-DTPA and Zinc-DTPA are approved
by the FDA primarily for the treatment of Plutonium and Ameri-
cium internal contamination. Both drugs are also administered for
Curium, Californium and Thorium internal contamination. Ca/
Zn-DTPA is a chelating agent and is intravenously administered.
The efficacy of treatment is greater when administered early. Du-
ring pregnancy Zinc-DTPA should be preferred. During chelating
therapy patients should be monitored for potential zinc and ma-
gnesium depletion.

Potassium iodide acts by blocking the Iodine and Tellurium uptake
from thyroid gland. The oral administration should be performed
as early as possible and the dose should be related to patient age
(130 mg/day in adults, 65 mg/day in children, 32.5 mg/day from
1 month to 3 years 16.5 mg/day from neonates birth to 1 month).
DMPS is routinely used in clinical practice as chelating agent of
heavy metals (e.g. mercury, arsenic). DMPS presents some advan-
tages when compared with other available chelating agents (e.g.
BAL, DMSA) such as (i) the availability of both oral and intra-
venous formulation, (ii) the increased effectiveness and (iii) the
fewer side effects. In the nuclear and radiological emergencies cli-
nical experiences are very limited and until now DMPS has been
used for Polonium and Cobalt.
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Tossicita di c-amanitina: meccanismi, effetti clinici,

trattamento

0. amanitin toxicity: mechanism, clinical effects and treatment
C. Locatelli, V. Petrolini, S. Vecchio, S. Bigi, D. Lonati, A. Giampreti, T. Coccini, E. Roda, D. Acerbi, C. Rognoni, L. Manzo

Servizio di Tossicologia, Centro Antiveleni di Pavia - Centro Nazionale di Informazione Tossicologica, IRCCS Fondazione Salvatore Maugeri e

Universita degli Studi di Pavia

Objective: To evaluate the outcome of o-amanitin-poisoned patients
treated with N-acetylcysteine (NAC), forced diuresis (FD) and acti-
vated charcoal gastrointestinal dialysis (GD) (Pavia protocol) apart
from general supportive care. Methods: Retrospective evaluation
of confirmed cases of o-amanitin poisoning observed from Janua-
ry-2002 to November-2009. Inclusion criteria were (i) positive hi-
story for mushroom consumption, (ii) laboratory confirmation of
o-amanitin toxic levels (>10ng/ml RIA, >1.5ng/ml EMIT), (iii) treat-
ment with the Pavia protocol including NAC (intravenous 150 mg/
Kg followed by 300 mg/kg/day until 48 hours after mushroom inge-
stion in patients without hepatitis and as long as AST <200 UI/L in
patients with hepatic damage), FD until negative urinary o-amanitin
levels, and GD (activated charcoal 2-5 g/h until 96 hours). Hepatic
damage was defined using the acme of ALT during hospitalization:
negative (ALT <49 UI/L), mild (ALT 50-199 UI/L), moderate (ALT
200-2000 UI/L), severe (ALT >2000 UI/L). Outcome was evaluated
as fully recovered, organ transplantation, death. Results: 157 patients
(age 51.9+18.5) were included. At first evaluation 119/157 (75.8%)
patients presented normal hepatic function (group-1) while 15/157

(9.5%), 17/157 (10.8%), 6/157 (3.8%) presented mild (group-2),
moderate (group-3) and severe (group-4) hepatic damage, respecti-
vely. Among group-1, 59/119 (49.6%) cases did not develop hepatic
damage; 15/119 (12.6%), 24/119 (20.2%) and 21/119 (17.6%) pa-
tients developed mild, moderate and severe hepatic damage, respec-
tively. In group-2, 7/15 (46.6%) patients remained with mild, 3/15
(20%) and 5/15 (33%) developed moderate and severe hepatic da-
mage, respectively. In group-3, 7/17 (41.2%) patients remained with
moderate and 10/17 (5.9%) developed severe hepatic damage. The
48.3% (73/151) of the patients did not worsen after the treatment
was started. NAC treatment was started from 12 to 168 hours after
mushroom ingestion and was performed for 2-21 days: no adverse
effects were registered. Three fatal cases and 1 case of liver transplan-
tation were registered: the overall mortality rate (considering the
transplantation a failure of medical treatment) is 2.5% (4/157). Con-
clusion: The observed mortality rate is lower than in published case
series in which NAC was not used [1]. References:1. Ganzert M, et al.
Amanita poisoning-comparison of silibinin with a combination of si-
libinin and penicillin. Dtsch Med Wochenschr 2008;133:2261-2267.

Metformin poisoning: clinical and experimental evidences
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Metformin is currently the first-line drug of choice for the treat-
ment of adults with type 2 diabetes [1]. Several clinical trials have
shown that metformin is a safe drug, when correctly used. In par-
ticular, in properly selected patients, it doesn’t seem to increase
the risk of lactic acidosis, a well known side effect of other bigua-
nide compounds [2]. Real life, however, can be quite different
from research settings and lactic acidosis has been repeatedly, al-
though rarely, observed even during metformin use. Around one
quarter of patients on metformin suffer from primary contraindi-
cations to therapy [2], that may explain per se the occurrence of
such a complication. Alternatively, lactic acidosis may develop in
patients taking metformin when hypoxia, tissue hypoperfusion
or liver failure occur, independently of drug use. When metfor-
min use is suspected to be coincidental rather than causative, the
most probable diagnosis is metformin-associated lactic acidosis
(MALA). Conversely, when lactic acidosis develop in the absence
of any other risk factors, then metformin accumulation may be
the primary responsible of the rise in blood lactate levels, and
not just an incidental finding (metformin-induced lactic acidosis
or MILA) [4].

Aside from cases of voluntary overdose, metformin accumulation
is usually accidental and occurs when the drug is regularly taken
(at therapeutic dose) despite an impaired renal elimination. Once
absorbed from the intestinal tract, metformin does not undergo
any metabolism and is both filtered and actively excreted by the
kidney. Renal dysfunction is virtually present in all the cases of
unintentional metformin accumulation and it is usually attribu-
ted to dehydration secondary to a few days history of nausea,

vomits and diarrhea [5]. Whether these symptoms depend on an
initial metformin accumulation or other illness remains unclear.
To reduce the likelihood of the development of lactic acidosis,
the product labeling for metformin identifies the clinical condi-
tions or patient characteristics that increase the risk of lactic aci-
dosis: diabetic ketoacidosis or diabetic precoma; renal failure or
dysfunction (with creatinine clearance < 60 ml/min); presence of
any acute condition associated with alteration of renal function
(dehydrating, sepsis, shock, intravenous injection of contrast
medium); tissue hypoxia induced by heart or respiratory failure,
recent cardiac ischemia, shock; liver failure; acute and chronic
alcohol abuse; lactation.

The pathogenesis of metformin-induced lactic acidosis is still
only partly understood. Conversely, the development of lactic
acidosis in the presence of hypoxia, tissue hypoperfusion or li-
ver failure (and coincidental metformin use) is better defined.
Metformin exerts its therapeutic effect mainly by inhibiting the
hepatic production of glucose from substrates other than sugar
(gluconeogenesis), that can be abnormally high in patients with
type 2 diabetes [6]. Being a lipophilic compound metformin can
accumulate in virtually every tissue. Even so, liver uptake is gre-
atly facilitated by the expression of a transporter known as OCT-1
(similar to the one present on renal tubular cells) on hepatocyte
surface [7]. At a cellular level, metformin mildly inhibits the mi-
tochondrial respiratory chain complex I, thus decreasing hepato-
cyte energetic charge [8;9]. Rate of gluconeogenesis then dimini-
shes, since glucose generation is an energetically costly process:
expression and activities of related enzymes are inhibited, either
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in response to, or independently from, activation of AMP kinase
[10-12]. Since liver can use lactate to produce glucose, any ab-
normal decrease in hepatic gluconeogenesis due to metformin is
likely to impair lactate clearance. Moreover, hepatocyte lactate
output can increase in response to partial inhibition of aerobic
metabolism [13;14].

Clinical presentation of metformin-induced lactic acidosis is no
specific and include nausea, vomiting, anorexia, epigastric pain,
diarrhea, somnolence, lethargy and hyperpnoea [ref 46]. Hypo-
tension, reduced systemic vascular resistance and respiratory
failure requiring mechanical ventilation have also been reported
[15]. Cardiac dysrhythmias have been noted too, including ven-
tricular fibrillation, asystole, bradycardia and multifocal ventri-
cular extrasystoles. Some of these effects may also be secondary
to severe acidosis. Hypoglycemia, while not normally seen with
metformina at therapeutic dosages, can occur in the setting of
MILA [ref 46]. Glycemia can be either normal, decreased (espe-
cially in case of concomitant use of other anti-diabetic drugs) or
even increased. Following adequate fluid resuscitation, the he-
modynamic state usually resembles that of septic shock: incre-
ased heart rate and cardiac output, decreased systemic vascular
resistances and mean arterial pressure, unexpectedly high mixed
or central venous oxygen saturation. Body core temperature, ho-
wever, is usually abnormally low (a finding further corrobora-
ting the hypothesis of a hypometabolic state). Regardless of any
hemodynamic optimization, lactic acidosis tends to become pro-
gressively more severe.

The hallmark of metformin-associated toxicity is severe lactic
acidosis not explained by hypoperfusion or hypoxia. The diagno-
sis of MALA should be suspected in any patient receiving thera-
peutic doses of metformin and presenting with acidosis (pH <
7.35) together with increase of lactates (> 5 mmol/L). The typical
symptoms of intoxication (nausea, vomiting, diarrhea, sedation
or coma) must be promptly recognized and not confused with a
coexisting disease. It is possible to have an analytical confirma-
tion of the intoxication through blood and urinary dosages of
metformin levels, that typically turn out to be high, even 30-40
times the normal therapeutic range (0,18-1 mcg/mL). Anyway
this dosage is rarely available in a setting of emergency.
Treatment for MALA includes adequate supportive care, manage-
ment of concurrent diseases, acceleration of lactate metabolism
and elimination of the offending drug by dyalisis. Metformin and
lactate clearance from blood are probably best achieved when he-
modialysis is used. Seidowsky and colleagues recently reported
their ten years experience with patients admitted to Intensive
Care with lactic acidosis and metformin accumulation (mean
plasma level at admission 27£25 pg/ml). On average, a cumu-
lative duration of hemodialysis of 15 hours was associated with
complete removal of metformin from blood. Continuous renal
replacement therapy may be a valid option when hemodynamic
instability is a major concern, although drug removal is less ef-
ficient and duration of treatment is longer (3 to 4 days in our
experience).
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Neurotoxicity of viper venom: mechanism and clinical

effects
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Snake venom are complex mixtures of biologically active pro-
teins. They contain several enzymes and toxins that act in synergy
to fulfil the two main functions of the venom that are subduing
and digesting prey. The most common species of venomous sna-
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kes of medical importance in Italy are Vipera aspis and Vipera be-
rus whose clinical features are mostly local, but can be associated
with systemic signs (gastrointestinal and coagulation disorders,
low blood pressure) in cases of severe envenomation. Peripheral
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neurotoxic effects (PNE) after European viper envenomation have
been reported both in Italy and South-Eastern France. PNE involve
mostly cranial nerves and can be related to the presynaptic toxicity
of phospholipases-A2 (PLA2) that causes neuromuscular paraly-
sis. Currently PLA2 in Italian viper has never been demonstrated.
The aims of this study are to identify PNE observed in patients
referred to Pavia Poison Centre after viper bites, and describe the
presence and activity of PLA2 in the Italian viper venom. To this
purpose venoms milked from Vipera aspis in various region of Italy
were analysed by SDS-gel electrophoresis, the PLA2 activity was
determined in vitro and their neurotoxic activity was tested in the
mouse phrenic nerve-hemidiaphragm preparation and in motor
neurons cells in culture. All venom samples showed proteins with
molecular mass of 13-14 kDa and showed a PLA2 activity similar
to those reported for other snake PLA2s. Venom added to mouse
hemidiaphragm caused a biphasic curve of paralysis when nerve is
electrically stimulated without impairment of muscle contraction
when diaphragm muscle is directly stimulated. Incubation of neu-
ronal cells with venom induced a defined swelling of synaptic sites

with formation of bulges similar to other snake neurotoxins with
PLA2 activity. Some venom samples were applied to gel filtration
Sephadex G-75 column in HPLC and the peaks with 13-14 kDa
elution profile were isolated and showed the same neurotoxic ef-
fects when incubated with neuronal cells in culture. About clinical
data eighteen patients were observed (3-75 years). PNE included
bilateral ptosis (16/18 patients), diplopia (6/18), dysphagia (3/18).
Patients showed mild (6/18), moderate (10/18) or massive limb
oedema (2/18). Systemic non-neurotoxic effects were vomiting
(12/18), abdominal pain (6/18) and diarrhea (5/18). Five patients
showed PNE as unique systemic manifestation. PNE were obser-
ved 3-30 hours after bite; systemic non-neurotoxic effects occurred
earlier. PNE observed seems potentially connected with the action
of PLA2. PNE can occur with delayed onset, even in patients pre-
senting only local effects. PLA2 was detected in all venom samples
analyzed. Nevertheless patients without signs of neurotoxicity are
reported, and this could be related to the amount of venom injec-
ted, the concentration of PLA2 and a possible individual suscep-
tibility.

Valutazione di un Test rapido (TQS) per la determinazione
dello stato immunitario antitetanico in pazienti con ferite

in Pronto Soccorso

C. Prevaldi, G. Buffolo, D. Scomparin, E. Rorato, W. Vello, M. Cunico, E Domenichini, M. Sforzin, G. Ragusa, E Laterza

Pronto Soccorso, USSL 10 “Veneto Orientale”, San Dona di Piave

Obiettivo

Lobiettivo di questo lavoro & stato valutare I'utilita del test rapido
TQS, Tetanus Quick Stick, nel migliorare 'appropriatezza della
immunoprofilassi antitetanica non programmata in Pronto Soc-
corso nei pazienti con una ferita.

Premesse

Nonostante la disponibilita di vaccini efficaci, il tetano rimane
una malattia prevalente, con un’ incidenza in Italia che varia fra
160 e i 100 casi/anno (0,2 casi per 100.000 abitanti/anno, circa
10 volte le medie statunitensi ed europee) con mortalita che rag-
giunge il 39%.

1l rischio, per i Medici di Pronto Soccorso, di incontrare un pa-
ziente con ferita esposto al tetano, ¢ quotidiano, ed & loro la re-
sponsabilita di attuare I'adeguata profilassi antitetanica.

Fino ad oggi I'unico strumento per valutare lo stato di immunizza-
zione antitetanico in urgenza, in assenza di documentazione atte-
stante I'avvenuta vaccinazione, ¢ la capacita del paziente di ricordare
la vaccinazione e/o il richiamo, ma questo, in vari studi, ¢ stato di-
mostrato essere fallace. Secondo 'OMS, pero, I'unica prova accettata
di immunita individuale resta un titolo sierico di anticorpi antitetano
superiore a 0,01 Ul/ml, misurato mediante emoagglutinazione passi-
va, ma questi test richiedono pit giorni per essere effettuati, risultan-
do di poca utilita in urgenza, e questo implica una notevole incertez-
za ed imprecisione nella scelta di somministrare o meno la profilassi.
Molti studi infatti dimostrano come, a causa della variabilita indivi-
duale nella risposta al vaccino, il 15-20% della popolazione regolar-
mente vaccinata non presenti un tasso anticorpale adeguato, e, per
contro, come circa il 60-80% della popolazione che, seguendo le indi-
cazioni date dalle tabelle del ministero della salute, sarebbero da sotto-
porre alla profilassi antitetanica, risulti in realta ancora immunizzata.
Da studi effettuati in Italia ed in altri paesi industrializzati risulta
una scarsa attenzione ed eccessiva sicurezza da parte dei medici
di Pronto Soccorso nei confronti della profilassi antitetanica. Solo
il 59% dei medici riporta nei verbali lo stato vaccinale del pazien-
te, e, mentre in alcuni pazienti viene effettuata una sovra-immu-
nizzazione, per altri, proprio quelli ad elevato rischio di contrarre
il tetano, viene omessa o delegata la profilassi.

Al fine quindi di valutare con appropriatezza lo stato di immuniz-
zazione antitetanico dei pazienti feriti che si presentano al nostro
Pronto Soccorso, abbiamo introdotto un metodo, per valutare il
reale stato di sieroprotezione del paziente: il Tetanus Quick Stick
® (TQS), un test immunocromatografico per la determinazio-
ne rapida (10 minuti) degli anticorpi anti-tetano in campioni di
siero, plasma o sangue intero. Lutilizzo e la valutazione del test
TQS fa parte di un progetto MCQ previsto dal sistema di accredi-
tamento istituzionale aziendale.

Materiali e Metodi

Dal Febbraio 2009 ad oggi, nel nostro Pronto Soccorso, stiamo
valutando il test rapido TQS (il test & distribuito in Italia da In-
test Sanita srl), in pazienti con ferita ritenuta suscettibile al rischio
tetanico, in assenza di documentazione o con documentazione atte-
stante la necessita di immunoprofilassi attiva, secondo il protocollo
del Ministero della Salute. Il test TQS ¢ stato effettuato dal personale
infermieristico in fase di triage o all'inizio della visita e mantenendo
momentaneamente in cieco il risultato. Per ogni paziente si & prov-
veduto, da parte del Medico, alla compilazione di una scheda dove
venivano barrate alcune caselle/memo sul tipo di paziente, il tipo di
ferita, e 'eventuale profilassi scelta in base ai protocolli ministeriali
vigenti. Prima di somministrare la profilassi il risultato del test veni-
va quindi reso noto al Medico, e pertanto veniva registrato se e come
il risultato del test modificava la profilassi poi di fatto consigliata.
Lesecuzione del test ha richiesto in media circa 12 minuti, non ha
generato alcuna criticita né per i pazienti né per gli operatori.
Risultati:
132 pazienti sono stati sottoposti al test TQS
Di questi:
e 17 sono stati esclusi dal computo per errori nella trascrizione
della cartella di raccolta dei dati
e 59 pazienti sono risultati positivi al test TQS e quindi gia
immunizzati contro il tetano
e 50 pazienti sono risultati negativi e quindi non immunizzati
e 6 di questi 115 pazienti asserivano di essersi recentemente
sottoposti a richiamo vaccinale, e sono risultati invece nega-
tivi al test TQS, e quindi non immunizzati rispetto al tetano
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Da questa esperienza pilota, emerge che il TQS ha modificato la

gestione nel 65/ 115 pari a 56,5% dei casi, come segue:

e ha permesso di evitare trattamenti con IG non necessari in
59 casi su 115 (51,3%) con un reale beneficio per i pazienti
ed un interessante risparmio economico;

e hapermesso di individuare e trattare 6/115 (5,2%), che, pur asserendo
di essere stati recentemente immunizzati, risultarono negativi al test.

Conclusioni

1l test TQS e risultato utile per determinarne il reale stato di im-
munizzazione verso il tetano e applicare in modo appropriato
I'immunoprofilassi confrontato alla sola indagine anamnestica.
Inoltre ha permesso di individuare i pazienti a reale rischio di
infezione tetanica che altrimenti sulla base della sola intervista
anamnestica non sarebbero stati trattati con 'immunoglobulina.

Tetano:dalla profilassi in pronto soccorso al trattamento in

terapia intensiva
A. Lepore

Azienda Ospedaliero Universitaria “ Ospedali Riuniti” Foggia

1l rischio di sviluppare il tetano e attualmente pitt elevato nei pa-
zienti per i quali la prognosi ¢ peggiore: i soggetti anziani, immu-
nodepressi o tossicodipendenti.

La tetanospasmina ¢ la principale tossina responsabile della sin-
tomatologia.

Blocca, a livello delle terminazioni presinaptiche delle cellule di
Renshaw e delle fibre “la” Ia liberazione dei neurotrasmettitori
inibitori, che sono la glicina e I'acido gamma — idrossibutirrico.

Il meccanismo di azione della tetanospasmina spiega, dunque,
come la sintomatologia del tetano sia dominata da segni musco-
lari (contratture, spasmi) e sintomi cardiovascolari (tachicardia,
ipertensione arteriosa, bradicardia, arresto cardiaco).

La diagnosi di tetano ¢ esclusivamente clinica nella misura in cui
gli esami complementari sono utili solo per escludere eventuali
diagnosi differenziali. (tetania,ipocalcemia,encefaliti,meningite,
avvelenamento da stricnina e fenotiazine,stroke cerebrale).

Tabella 1 - Dakar e Philipps

Score di gravita: score di Dakar
Elementi della prognosi Sede=1 Sede=0
Incubazione < 7 giorni >7 giorni o sconosciuta
Invasione < 2 giorni >2 giorni o sconosciuta
Porta d’entrata Ombelicale Altra (e) o sconosciuta
Uterinica
Ustione
Frattura aperta
Chirurgica
Iniezione intramuscolare
Parossismi Presenza Assenza
Frequenza cardiaca (bat min ™')
Adulto >120 >120
Neonato >150 >150
Score di gravita: score di Phillips
Fattori Score
Tempo di incubazione
< 48 ore 5
2 -5 giorni 4
5 — 10 giorni 3
10 — 14 giorni 2
>14 giorni |
Sito di infezione
Interna e ombelicale 5
Testa, collo, tronco 4
Lesione prossimale degli arti 3
Interessamento distale degli arti 2
Sconosciuta |
Stato di vaccinazione
Mai vaccinato 10
Vaccino possibile o immunizzazione materna (tetano neonatale) 8
>10 anni 4
<10 anni 2
Vaccinazione aggiornata 0
Fattori aggravanti
Ferita o malattia che mette in gioco la prognosi vitale nell'immediato 10
Ferita o malattia che mette in gioco la vita ma non immediatament 8
Ferita o malattia che non mettono in gioco la prognosi vitale 4
Ferita o malattia minore 2
Paziente sano 0
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Intossicazioni acute da piante

Acute intoxications from plants and vegetal toxins

S. Bigi, S. Vecchio, A. Giampreti, D. Lonati, C. Locatelli

e tossine vegetali

Poison Control Center and National Toxicology Information Centre, Toxicology Unit, IRCCS Maugeri Foundation and University of Pavia

There are more than 400.000 plant species distributed throu-
ghout our planet. They grow adapting to different environments
that are determining for the production of the active molecules
contained in each plant.
These molecules, in all populations, have always been used both
as nutrients, as for their therapeutic effects.
Still nowadays herbal preparations are the major treatment in
developing countries, where modern traditional medicine is not
completely diffused yet.
Moreover, even in industrialized countries, it is more and more
common that patients recur to natural medicine as an alternative
to the traditional one.
As vegetal derivatives have such a large diffusion, the intoxica-
tions are not rare events due to many causes such as food con-
tamination, the frequent habit of picking up plants for cooking
purposes, the use of herbal preparations that often have not un-
dergone quality control or of plants for their known psychoacti-
ve effects and to accidental contact with plants species imported
from different countries for ornamental purposes.

The risk and seriousness of an intoxication is highly variable de-

pending on the type of toxin involved, the amount ingested, the

kind of exposure and to interindividual sensibility.

The major groups of toxins in terms of spreading and toxicity are:

- Alkaloids: the majority of these toxins produce anticholiner-
gic or neuroexcitatory syndromes (atropa, nicotine, lysergic
acid, ephedrine); other are responsible for cholinergic syn-
dromes (pilocarpine) or hepatic failure (heliotropium);

- Glycosides: cardioactive steroids (oleandrine, digitoxine),
that inhibit Na+/K+ pump with consequent alteration of the
fisiologic repolarization of the myocite and following ar-
rhythmyas and delays in the atrio-ventricular conduction;
cyanogenic glycosides (amygdalin, sambunigrin), normally
innocuous, but toxic when metabolized to cyanide by enzy-
mes released from the damaged plant.

- Activators or inhibitors of Na+ channels (aconitin, veratridin,
grayanotoxines): they are responsible for the opening of Na+
channels, with consequent effects on normal cardiac conduc-

tion and with neurotoxicity (CNS depression followed by neu-

roexcitatory effects);
- Toxins with antimitotic effect, such as colchicine and vincri-

stine.
A common cause of intoxication is from contact with plants
containing calcium oxalates that are responsible for cutaneous
irritation or edema and hyperemia of mucous membranes af-
ter ingestion. In the majority of cases the treatment is based on
cutaneous or gastroenteric decontamination and on supportive
therapy. There are no specific antidotes except in the case of in-
toxication from digitalis glycosides that can be effectively treated
with Fab fragments normally used in intoxication from digoxin.
Plants intoxication is a field in constant evolution: distribution
of plants potentially toxic and of their derivatives change conti-
nuously depending on diffusion, production of new herbal prepa-
rations, new uses in medicine or for recreational purposes.
In the majority of cases there are no laboratory methods for the do-
sage of vegetal toxins. As in many cases it is not even possible to
recognize the plant or the natural products responsible for the in-
toxication, Poison Centres hold a relevant role in the interpretation
of anamnestic data and in identifying the clinical picture in order to
plan an adequate management and treatment of the patient.
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Rischi tossicologici delle medicine complementari:

aspetti regolatori e clinici

Complementary and Alternative Medicine (CAM): toxicological risks and regulatory aspects

A. Giampreti !, S. Selletti 2

! Poison Control Center and National Toxicology Information Centre, Toxicology Unit, IRCCS Maugeri Foundation and University of Pavia

?Studio Legale Astolfi e Associati - Milans

Preparations and traditional remedies presented in complemen-
tary and alternative medicine (Chinese Traditional Medicine,
Ayurvedic Medicine, African Medicine etc.), consist mainly of
herbal preparations. The potential adulteration, contamination
and presence of chemical (eg. heavy metals) or biological (bacte-
ria, parasites) residues is not only possible but can undermine the
safety of these products. Legislation and regulation of alternative

medicine in both Western and Asian countries are changing in the
last years and they are undergoing an upgrading process involving
the dispositions currently in force for these “medicines”. Several
poisoned patients due to alternative remedies utilization are de-
scribed in medical literature. Different and several toxicological
risks may be hidden in CAM remedies and may be related to: (i)
herbal active principles able to determine both lesional effects (e.g.
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hepatotoxic herbs containing pyrrolizidine alkaloids, nephrotoxic
plants containing aristolochic acid, etc.) and functional effects
(eg, Ephedra Sinica, plants containing anticholinergic alkaloids),
(ii) heavy metals (e.g. lead, arsenic, mercury) intentionally added
as active principles or detected as accidental contaminants, (iii)
conventional drugs presented as adulterants (e.g. amphetamine
derivatives added in herbal weight-loss preparations). Toxic effects
due to CAM use, have been reported after overdose, chronic use
and interactions with conventional drugs. These remedies may be
purchasable in internet-market without medical prescription and
they are considered ‘natural’ and safe by patients. Moreover there is
a lack of information to physicians and patients about indications
and the toxicological risks potentially associated with intake of
these preparations. In western countries the use of alternative me-
dicines is often not reported to physicians because these products

are often considered ‘natural and safe by patients. Poisoning due to
the use of alternative remedies may be consequently difficult and
late to diagnose.
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Trattamento antidotico dell’intossicazione da

paracetamolo

R. Borghini, E Davanzo, E Assisi, M. Bissoli, T. Della Puppa, V. Dimasi, M. Ferruzzi, P Moro, 1. Rebutti, A.R. Travaglia

Centro Antiveleni, Azienda Ospedaliera, Ospedale Niguarda-Ca Granda, Milano

1l paracetamolo (N-acetil-p-aminofenolo) fu introdotto in terapia
come farmaco ad attivita essenzialmente antipiretica ed analgesi-
ca, alternativo all’acido acetilsalicilico e pitt sicuro soprattutto nel-
la fascia pediatrica. In Italia viene commercializzato come farmaco
da banco sia come tale che in associazione con altri principi attivi.
Non sono quindi rari i casi di abusi od avvelenamenti volontari.
Nella casistica del CAV di Milano costituisce inoltre una voce di
primaria importanza non solo per quanto concerne le intossica-
zioni volontarie, ma soprattutto perché ¢ il farmaco piu frequen-
temente coinvolto negli errori terapeutici in ambiente domestico
(circa il 13% di tutti i principi terapeutici). Per tale motivo e cau-
sa, notevolmente sottostimata, di gravi avvelenamenti accidentali.
1l metabolismo del paracetamolo ¢ essenzialmente epatico (98%)
tramite coniugazione con glucuronide e solfato. Il meccanismo
d’azione alla base dell’effetto tossico ¢ la formazione (bioattiva-
zione) di un metabolita intermedio reattivo (NAPBQI o N-ace-
til-p-benzochinoneimina) che si verifica dopo N-idrossilazione
da parte del citocromo P450 (CYPEL). II NAPBQI solitamente
rappresenta solo il 4-5% del normale processo biotrasformativo
del paracetamolo. A dosi terapeutiche, infatti, il NAPBQI & co-
niugato con il glutatione ed escreto a livello intestinale dove viene
parzialmente demolita la molecola coniugante (GSH) a cisteina. 1l
complesso residuo (NAPBQI + cisteina), una volta riassorbito, viene
N-acetilato per lo piu dal rene ed eliminato nelle urine come acido
mercapturico. A dosi elevate, la quantita di metabolita tossico forma-
to @ tale da superare la quantita di glutatione disponibile. In vivo &
molto chiara la correlazione tra formazione di NAPBQI, esaurimento
del glutatione, legame covalente alle proteine ed espressione di epa-
totossicita. A dosi epatotossiche si ha I'esaurimento di glicogeno e la
perdita di ribosomi, seguita da vescicolazione del reticolo endopla-
smico e necrosi centrolobulare. Da ricordare anche il possibile danno
renale (necrosi tubulare ) mediato da vie analoghe a quelle epatiche
e da probabile riduzione del trombossano B2 e dall’escrezione renale
di prostaglandina E2.

Lantidoto utilizzato nell'intossicazione da paracetamolo e I'N-ace-
tilcisteina, il derivato N-acetilato della L-cisteina dotato, rispetto a
quest'ultima, di maggior stabilita e biodisponibilita. La NAC agisce
rimpiazzando le scorte mitocondriali e citosoliche di GSH esaurite
nell’'azione di coniugazione dell'intermedio reattivo del paracetamolo.
La possibilita di sviluppare insufficienza epatica deve essere presa
in considerazione per dosi superiori a 150mg/Kg in unica som-
ministrazione
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In caso di somministrazioni superiori a quelle terapeutiche ripe-
tute nel tempo, nei seguenti casi:

adulti: > a 4g per periodi superiori ad 8h

bambini <6aa = 0 >200 mg/Kg nelle precedenti 24h

oppure = o >150 mg/Kg/24h per 2gg

oppure = o >100 mg/Kg/24h per 3 o pitt giorni consecutivi
bambini >6aa almeno 10g o 200mg/Kg/24h

oppure almeno 6g o 150mg/Kg/24h nelle precedenti 48h

Lindicazione alla somministrazione di NAC nell'ingestione acu-
ta andrebbe effettuata in base al dosaggio plasmatico del para-
cetamolo (effettuato non prima della quarta ora dall'ingestione)
calcolato in relazione al tempo intercorso (nomogramma di
Rumack-Matthew). Purtroppo tale modello non & utilizzabile in
situazioni particolari quali le assunzioni ripetute, o la concomi-
tanza di fattori in grado di modificare la cinetica del paracetamolo
(assunzione cronica di induttori farmaco-metabolici, di alcoolici,
concomitanza di disordini alimentari, utilizzo cronico del farma-
co stesso). Il protocollo di trattamento approvato dalla FDA ed
attualmente utilizzato in Europa ¢ il seguente (Daly et al, 2008):
Dose d’attacco 150 mg/Kg e.v. in glucosata al 5% somministrata
in 60°,

Mantenimento 50mg/Kg in 4h + 100 mg/Kg in 16h

Nei pazienti che sviluppano danno epatico la terapia di manteni-
mento andrebbe continuata fino al miglioramento degli indici di
funzionalita epatica.

Lantidoto andrebbe somministrato possibilmente entro 24 ore
dall’evento acuto.
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Le vitamine come antidoti

P. Botti, MR. Quaranta, M. Sili, A. leri, A. Missanelli, E Gambassi

SOD Tossicologia Medica — SODs Centro Antiveleni
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Premessa: le vitamine sono sostanze organiche assunte con gli ali-
menti, indispensabili all'organismo per la loro molteplice ed inso-
stituibile attivita, solitamente di tipo coenzimatico; il fabbisogno
di alcune vitamine puo aumentare criticamente in corso di intos-
sicazioni acute e croniche che determinino la loro deplezione o
inattivazione. In questi casi, il loro reintegro assume a pieno titolo
un ruolo antidotico, nella accezione etimologica ed ampia (fatta
propria da IPCS) di antidoto come sostanza terapeutica atta a con-
trastare l'azione tossica di uno specifico xenobiotico. Lo scopo di que-
sto contributo ¢ quello di verificare, sulla scorta della letteratura e
dell’esperienza clinica del nostro gruppo, le indicazioni all'impiego
e la reale efficacia delle poche vitamine proposte come antidoti.

Tiamina (vitamina B1): & coinvolta in numerose reazioni enzima-
tiche del ciclo di Krebs e nel mantenimento della normale condu-
zione neuronale. Gli stati gravemente carenziali, primo fra tutti
quello indotto da abuso cronico di alcol, possono esitare in quadri
clinici ad espressione acuta, quali il beri beri cardiovascolare e I'en-
cefalopatia di Wernicke. Esistono sufficienti contributi letterari,
seppure con basso grado di evidenza, che concordano sull'utilita
della somministrazione di Tiamina ad alte dosi (100 — 200 mg
i.v. ripetuti fino al raggiungimento di una dose di 1 gr nelle 24
ore) nella encefalopatia di Wernicke. E questa la sola patologia
tossicologica per la quale esiste espressa indicazione della FDA
all'impiego antidotale di Tiamina.

Piridossina (vitamina B6): la sua forma attiva piridossal — 5 - fo-
sfato (P5P) & cofattore di numerose reazioni enzimatiche la piu
importante delle quali & quella che conduce alla produzione di
GABA tramite una specifica decarbossilasi dell'acido glutammico
(GAD). Alcuni xenobiotici (isoniazide, funghi del genere Gyromi-
tra contenenti momometilidrazina, composti idrazinici di ambito
industriale) sono in grado di inibire il P5P e quindi la produzione
di GABA, determinando una ipereccitabilita neuronale che puo
esprimersi con crisi convulsive o stato di male epilettico. Il ra-
zionale dell'uso antidotico della piridossina in questi casi e forte

e sostenuto da sufficiente e concorde letteratura clinica, almeno
nell'intossicazione acuta da isoniazide in cui viene raccomandata
la posologia equiponderale (Piridossina 1 g i.v. per ogni grammo
di isoniazide assunto fino ad una dose totale di 5 g).

Fitomenadione (vitamina K1): il warfarin e i topicidi a base di an-
ticoagulanti a lunga durata d’azione (Brodifacoum, Flocoumafen,
Difenacoum, Bromadiolone, Chlorphacinone, Diphacinone ed altri)
bloccano il ciclo di attivazione della vitamina K inibendo la vita-
mina K epossido reduttasi e, di conseguenza, tutti i fattori vitamina
K dipendenti della cascata coagulativa (II, VII, IX, X). Nei casi
di “overanticoagulazione” per intossicazione da anticoagulanti di
questo genere, I'indicazione all'impiego antidotico di vitamina K
¢ ampiamente condivisa e la INR ¢ il parametro laboratoristico
di riferimento, da acquisire dopo almeno 24 ore dall’evento e da
monitorizzare. La biodisponibilita della vitamina K ¢ buona nella
somministrazione orale come nella parenterale. La valutazione
congiunta dei valori di INR e dei segni clinici (presenza o meno e
gravita di fatti emorragici) orienta la necessita, la posologia (su cui
non esistono dati univoci), il ruolo (esaustivo o complementare)
e la via di somministrazione di Vitamina K. I tempi di recupero
dell’omeostasi coagulativa — da pochi giorni a molti mesi - e quin-
di la durata del follow up dipendono dal tipo di anticoagulante
assunto e dalla sua emivita.
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Overdose da buprenorfina ed

M. C. Grassi

efficacia clinica del naloxone
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La dipendenza da oppioidi ¢ una malattia cronica ad elevata mor-
bilita e mortalita e 'introduzione della buprenorfina ha aumenta-
to la possibilita del trattamento degli eroinomani. La buprenorfi-
na & un oppioide semisintetico altamente lipofilo e derivato dalla
tebaina, ha un’attivita di agonista parziale dei recettori p oppioidi
con elevata affinita di legame ma limitata attivita intrinseca per
i recettori p ( effetto ceiling) e debole antagonista dei recettori
k. La bassa velocita di dissociazione dal recettore p ha reso la
buprenorfina una valida alternativa al metadone per il trattamen-
to della dipendenza da oppioidi. Le morti per buprenorfina sono
state attribuite ad un suo “misuso” per via endovenosa (assunzio-
ne endovenosa di compresse polverizzate) o alla coassunzione di
farmaci sedativi-ipnotici.

Luso del naloxone, farmaco antagonista dei recettori oppio-

idi, nella overdose da buprenorfina e dibattuto. Il naloxone
infatti e risultato efficace in alcune overdoses da buprenorfina
alla dose di 0.4-0,8 mg (1, 2), tali risultati sono in contrasto
con studi controllati versus placebo effettuati in volontari
che non dimostrano un miglioramento della depressione re-
spiratoria dopo somministrazione di 1 mg di naloxone (3)
mentre altri studi, sempre condotti in volontari, dimostrano
che solo naloxone in bolo (2-4 mg) seguito da un infusione
di 4 mg/ora risultano efficaci nella depressione respiratoria
indotta da 0.2-0.4 mg di buprenorfina entro 40-60 minuti
(4). Un recente studio (5), infine, mette in evidenza come la
depressione respiratoria causata da un’elevata assunzione di
buprenorfina non migliori in seguito a dosi di 0.4-0.8 mg di
naloxone e attribuisce questo risultato sia alla cinetica della
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buprenorfina con lenta dissociazione dai recettori sia alla ra-
pida eliminazione del naloxone, suggerendo quindi di som-
ministrare naloxone in infusione continua per contrastare la
depressione respiratoria, tuttavia ¢ ancora da valutare se tale
somministrazione sia efficace e sicura in un paziente dipen-

dente da oppioidi.

Bibliografia

1. Boyd J et al (2003), Acta Anaesteshesiologica Scandinavica, 47,1031-1033.

2. Nielsen S et al (2008), Journal of Substance Abuse Treatment, 35, 457-461

3. Gal TJ (1989) Clinical Pharmacology & Therapeutics, 45,66-71.

4. Van Dorp E. et al (2000), Anesthesiology, 105, 51-57.

5. Mégarbane B et al (2010), Journal of Substance Abuse Treatment,
38,403-407

Il carbone vegetale attivato

M.L. Farina

Tossicologia Clinica - Centro Antiveleni, Ospedali Riuniti di Bergamo

La decontaminazione da sostanze tossiche rappresenta, dopo la
valutazione delle funzioni vitali e il loro ripristino se compro-
messe, il punto cardine nel trattamento del paziente con intossi-
cazione acuta; attuata con procedure diversificate a seconda della
via di esposizione, per quanto concerne la via gastroenterica la
procedura di gran lunga piu efficace e rappresentata dall'inibi-
zione dell’assorbimento, perseguibile con la somministrazione di
carbone vegetale attivato.

11 carbone vegetale attivato (CVA) adsorbe la maggior parte delle
sostanze tossiche, rendendole meno disponibili per I'assorbimen-
to sistemico dal tratto gastroenterico. Il carbone vegetale & detto
“attivato” quando e trattato in modo da renderne massima l'area
di superficie: 1 grammo di carbone vegetale contiene in media
un’area di 1.000 — 1.500 m2 (forme molto adsorbenti possono
arrivare a 2.000-3.500 m2/grammo); la capacita di adsorbimento
e pertanto correlata alla sua porosita.

Numerosi studi hanno evidenziato come la somministrazione
precoce di CVA possa essere piut efficace dello svuotamento ga-
strico; I'uso precoce permetterebbe quindi in un certo numero di
casi di ridurre la necessita di decontaminazione invasiva e/o di
ospedalizzazione. Il CVA viene pertanto considerato oggi il prin-
cipale decontaminante gastroenterico.

E stata inoltre dimostrata I'efficacia della somministrazione di CVA
per bocca anche molte ore dopo l'ingestione della sostanza tossica
e, per alcune sostanze, anche dopo la loro somministrazione per
via venosa. Questa procedura, definita emoperfusione interna, sfrut-
ta il meccanismo con cui il CVA ad alte dosi ripetute o per “gavage”
puo rimuovere sostanze tossiche circolanti nell’asse vascolare del
villo intestinale: studiato in particolare per teofillina, fenobarbital,
carbamazepina, difenilidantoina e sostanze con ricircolo entero-
epatico, si sta rivelando efficace anche per altri farmaci.

Perche sia efficace, il CVA deve essere somministrato il piut pre-

cocemente possibile. La dose utile varia da sostanza a sostanza;
mediamente ¢ stimata adeguata una dose 10 volte superiore alla
dose stimata di sostanza tossica ingerita. Per alcune intossicazio-
ni sono indicate somministrazioni prolungate di 1-3 grammi/Kg
di peso in 24 ore, da frazionare in 4 o 6 somministrazioni o per
“gavage” (emoperfusione interna).

Vengono discusse le controindicazioni e cautele.

Viene infine presentato un caso di grave intossicazione con-
seguente a somministrazione di idantoina e.v. a dosi terapeuti-
che, risultata successivamente causata da variante genetica del
CYP2(9, e risolta con somministrazione di CVA per gavage.
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New oximes: is there a clinical applicability?

A. Barelli, M. Soave

Poison Center, A&E Department, Catholic University SChool of Medicine, Rome

Organophosphorus compounds (OPs) are used as pesticides and
developed as warfare nerve agents as well. Exposure to even small
amounts of an OP can be life threatening with death usually provo-
ked by respiratory failure. The mechanism of OP intoxication in-
volves inhibition and inactivation of acetylcholinesterase (AChE).
AChE inhibition results in the accumulation of acetylcholine at cho-
linergic receptor sites, producing recurrent stimulation of choliner-
gic terminals throughout the nervous systems. During the last deca-
des, pyridinium oximes have been developed as therapeutic agents
used in the medical treatment of OP poisoning. They act reactiva-
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ting AChE inhibited by OP. However, they differ in their activity in
poisoning with pesticides and warfare nerve agents and there is still
no universal broad-spectrum oxime capable of protecting against all
known OP. Despite the enormous efforts devoted to development
of new pyridinium oximes as potential antidotes for OP poisoning,
only a few compounds so far have found its application in human
medicine. Presently, a combination of an antimuscarinic agent, e.g.
atropine, AChE reactivator such as one of the recommended pyridi-
nium oximes (pralidoxime, trimedoxime, obidoxime and HI-6) and
diazepam are used for the treatment of OP poisoning in humans.
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Attivita del Dipartimento Politiche Antidroga: il Sistema
Nazionale di Allerta Precoce e Risposta Rapida per le
Droghe (National Early Warning System — N.E.W.S.)

G. Serpelloni

Dipartimento Politiche Antidroga, Presidenza del Consiglio dei Ministri

Finalita e caratteristiche

In conformita con quanto indicato nella Council Decision
2005/387/JHA, il Dipartimento Politiche Antidroga, Presidenza
del Consiglio dei Ministri, ha attivato anche in Italia il Siste-
ma Nazionale di Allerta Precoce e Risposta Rapida per le Dro-
ghe — National Early Warning System (N.E.W.S.). Il Sistema ha
una doppia funzionalita: da un lato, ¢ finalizzato ad individuare
precocemente i fenomeni potenzialmente pericolosi per la salute
pubblica, correlati alla comparsa di nuove droghe, di nuove abi-
tudini assuntive, nuove modalita o contesti, nuove formulazioni
di sostanze “tradizionali”, nuove particolarita a livello tossicolo-
gico, clinico e comportamentale. Dall’altro, il N.E.-W.S. ¢ finaliz-
zato ad attivare segnalazioni di allerta che tempestivamente coin-
volgano le strutture deputate alla tutela e alla promozione della
salute e responsabili dell'eventuale attivazione di adeguate misure
in risposta alle emergenze segnalate.

Il Sistema Nazionale di Allerta Precoce e caratterizzato da una
gestione tempestiva delle segnalazioni, che limita al minimo il
tempo trascorso tra la prima comparsa di sintomatologia da in-
tossicazione, o di segnalazioni di condizioni anomale, e il mo-
mento dell’attivazione delle allerte e l'attivazione delle azioni di
risposta. Inoltre, il Sistema mostra sia la capacita di dare informa-
zioni veritiere e validamente rappresentative del fenomeno (spe-
cificita), nonché la possibilita di cogliere sintomi e condizioni a
bassa esplicitazione (sensibilita). Cio dovrebbe consentire al Si-
stema di mostrare un alto grado di efficacia riportando una reale
capacita di prevenire o contenere gli effetti negativi dei fenomeni
droga-correlati.

Il network

Per la raccolta delle informazioni, il N.E.W.S. si avvale di un ar-
ticolato network di input che coinvolge strutture di diverso tipo
(strutture sanitarie, centri antiveleno, laboratori delle tossicologie
forensi, laboratori delle Forze dell’Ordine), ma trae informazioni
anche dai media, dalle organizzazioni del privato sociale, dagli
istituti scolastici, dai luoghi di intrattenimento, ecc. Il Sistema si

avvale della stretta collaborazione della Direzione Centrale per i
Servizi Antidroga, del Reparto di Investigazioni Scientifiche dei
Carabinieri, della Polizia Scientifica, dell’Agenzia delle Dogane e
dell'Istituto Superiore di Sanita per la direzione tecnico scientifi-
ca. Di particolare importanza risulta la collaborazione con unita
operative sanitarie dislocate sul territorio italiano in grado di for-
nire un’osservazione diretta della popolazione dei consumatori
di sostanze stupefacenti (comunita terapeutiche, Ser.T., unita
mobili, strutture di emergenza, ecc.). Un ruolo importante per la
raccolta delle informazioni ¢ svolto anche dalle unita operative
per il monitoraggio della stampa locale e nazionale e per il moni-
toraggio della rete Internet, su cui circolano spesso informazioni
relative al commercio in rete delle sostanze e alle nuove abitudini
assuntive riportate dai consumatori stessi.

La gestione delle segnalazioni e delle allerte in Italia e in Europa
Le segnalazioni provenienti dalle unita operative confluiscono
nel Sistema Nazionale di Allerta Precoce a seguito di sequestri,
perizie, incidenti di assunzione con accesso al pronto soccorso,
overdose fauste ed infauste, notizie riportate da consumatori,
ecc. Linformazione, quindi, perviene non su base regolare, ben-
st al verificarsi del caso. Le segnalazioni vengono valutate dal-
la Direzione e, se necessario, arricchite e completate attraverso
indagini di campo e consulenze tecnico-scientifiche esterne. Le
segnalazioni possono dare origine a diversi tipi di comunicazione
da parte del Sistema il quale puo elaborare ed inviare semplici
informative oppure attivare vere e proprie allerte, differenziate in
grado 1, 2, 3 a seconda della gravita. A beneficio dei destinatari e
per una pitt operativa fruizione, il Sistema provvede anche a cor-
redare le comunicazioni di specifiche schede tecniche, fotografie
e rassegne della letteratura scientifica, ove disponibili. A livello
internazionale, il Sistema Nazionale di Allerta Precoce costituisce
lo strumento attraverso cui viene alimentato il flusso informativo
tra Europa e Punto Focale Nazionale, il quale costituisce l'inter-
faccia ufficiale del Sistema di Allerta italiano con I'Osservatorio
Europeo sulle Droghe e le Tossicodipendenze.

Nuove sostanze/modalita di consumo e sistema

dell’urgenza-emergenza

New substances of abuse and consumption modalities: role of the emergency

health

C. Locatelli, D. Lonati, V. Petrolini, C. Rognoni, S. Vecchio, S. Bigi, A. Glampreti, L. Manzo

Poison Control Center and National Toxicology Information Centre, Toxicology Unit, IRCCS Maugeri Foundation and University of Pavia

Acute poisoning involving stimulant and hallucinogenic drugs
(including smart-drugs) actually represent an increasingly and
complex reality due to the great variety of substances, the wi-
despread use among young people and the lack of information
about possible short- and long-term effects. The incidence of
these poisonings on the emergency healthcare system is still po-

orly understood; however the hospital admissions concerning
stimulants and hallucinogenic consumption are increasing and
very common. At now, in addition to cocaine, ecstasy, heroin and
marijuana, people utilize other natural and synthetic substan-
ces (e.g. ketamine, GHB, methamphetamine, LSD, thorn apple,
salvinorin, psilocybin, mescaline, synthetic cannabinoids, di-

Materiale protetto da copyright. Non fotocopiare o distribuire elettronicamente senza I'autorizzazione scritta dell'editore.



SUBSTANCES OF ABUSE AND CHEMICAL EMERGENCIES

methyltryptamine, benzylpiperazine, cathinone) whose effects on
human health are less known by patients, emergency physicians
and psychiatrists. These substances are often sold in smart-shops
as natural or herbal products and consequently considered ‘safe
(e.g. Salvia divinorum, hallucinogenic mushrooms, Ephedra Si-
nica, Ayahuasca, Catha Edulis, Pausinystalia Yohimbe, guarana,
cannabinoids and synthetic cathinones mixtures). Products con-
taining these substances are also sold as “environment fragrance ,
“bath salts”, “fertilizer”, “compost”. Furthermore these drugs are
often used together with alcohol and medicines and toxicity due
to adulterants (e.g. atropine, scopolamine, levamisole) is possible;
for these reasons medical diagnosis is really difficult, complex and
in some cases late. The initial approach to the patient need (i)
a careful medical history, (ii) the identification of the main syn-
drome (e.g. excitatory, hallucinatory), (iii) the use of laboratory
available tests in order to identify any organ/apparatus injury, (iv)
the preventive collection of blood and urine samples for toxicolo-
gical specific tests (rarely performed in emergency), (v) the role
of a Poison Control Centre (PCC) to identify the optimal medical
management for the first 12-24 hours of observation. An unusual
clinical presentation may cause underestimation of the toxic ef-
fects and an early discharge. Specific antidotes are available only in
cases involving opiates or anticholinergic compounds (e.g. Datura
Stramonium); in the other cases, treatment is based on appropriate
symptomatic treatment (e.g. cocaine induced acute coronary syn-
drome requires a different therapy from that of coronary thrombo-
sis). The improvement of knowledge of new drugs of abuse need

some key points: (a) a greater analytical screening capability, (b) a
better understanding of this phenomenon in emergency services,
obtained from multicenter studies, (c) the validation of European
and National surveillance systems for the early detection of emer-
ging problems. PCC play a key role for the detection of new drugs
of abuse related events, for the optimal patient monitoring and
the most appropriate treatment. PCC, through warning and sur-
veillance activities, represent preferential observatories of clinical
emerging toxicological events, new trends of abuse, clinical pictu-
res of poisoning by new substances and adulterants placed on the
market. Together with PCC activities the specific laboratory analy-
sis is essential to identify the substances with absolute specificity
and timeliness. As significant examples the recent Italian outbreak
of adulterated cocaine with atropine or levamisole, the presence of
abnormal concentrations of 6-monoacetylmorphine in contamina-
ted heroin and the presence of other adulterants such as cannabi-
noids and cathinones in illegally marketed products. In accordance
with the EU Council Decision 2005/387/JHA, the Department for
Antidrug Policies - Presidency of the Council of Ministers has acti-
vated in Italy the National Early Warning System for drugs, whose
interface with European and international institutions is the Rei-
tox Italian National Focal Point (within the Department). In this
field, the National Early Warning System (NEWS) was created to
identify new sentinel cases, to collect and evaluate the few availa-
ble clinical information, to diffuse clinical signals to the health
system, and to promote preventive and regulatory actions invol-
ving new substances of abuse and different ways of consumption.

“Legal Highs’’: determinazione di 4-FA, mCPP e
Mefedrone mediante HS-SPME GC/MS

G. Merola, S. Gentili, T. Macchia

Dipartimento del Farmaco, Istituto Superiore di Sanita, Roma

Negli ultimi mesi si & registrato un incremento esponenziale del
numero di nuove sostanze psicoattive, le cosi dette “designer
drugs”, segnalate a livello europeo dall’European Monitoring Cen-
tre for Drugs and Drug Addiction e, nel nostro paese, dal National
Early Warning System del Dipartimento Politiche Antidroga -
Presidenza del Consiglio dei Ministri.

Tali sostanze invadono il mercato di internet, e non solo, grazie
alla loro numerosita e novita che rendono impossibile I'inseri-
mento delle stesse nelle tabelle delle sostanze sotto controllo in
tempi utili per contrastarne la diffusione.

Una fetta importante di queste recenti “designer drugs” e costitui-
ta da stimolanti, i cosiddetti “Legal Highs”, sostanze chimicamen-
te derivate da amfetamine, piperazine, catinoni ecc., delle quali si
ricerca l'effetto psicoattivo, ma che sono spesso poco conosciute
dal punto di vista farmacologico e tossicologico.

In Europa questi stimolanti hanno gia causato numerosi casi di
intossicazione, alcune anche fatali. In Italia, ad oggi, la diffusione
non & ancora a livello di altri paesi ma & in rapido aumento. Se dal
punto di vista legale contrastare la diffusione di queste sostanze
necessariamente richiede tempo, dal punto di vista della identifi-
cazione e gestione adeguata delle eventuali intossicazioni si puo
e si deve agire in fretta.

I comuni test di screening effettuati presso i centri di Medicina
d’'Urgenza non sono in grado di rilevare queste sostanze; nean-
che analisi pitt approfondite possono risultare utili perche queste
molecole non sono presenti nelle librerie cui le strumentazioni
analitiche fanno riferimento.

Per tali motivi abbiamo ritenuto utile lavorare all'allestimento di
una metodica analitica, in grado di identificare in un’'unica analisi
quelli che sono al momento i piu diffusi tra questi stimolanti.
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In mancanza di procedure analitiche di riferimento, & stato ne-
cessario studiare procedure che rendessero possibile I'individua-
zione di questi principi attivi, tenendo in considerazione la vasta
gamma di classi chimiche a cui essi appartengono e che fossero
praticabili da gran parte dei laboratori di tossicologia. Tale attivita
e stata condotta nell'ambito del National Early Warning System
del Dipartimento Politiche Antidroga - Presidenza del Consiglio
dei Ministri.

Per la messa a punto della metodica ci siamo avvalsi di standard
certificati di 4-Fluoroamphetamina (4-FA), Mefedrone e meta-
Chlorophenylpiperazina (mCCP). Le sostanze sono statate ana-
lizzate dapprima singolarmente e poi in miscela. Canalisi ¢ stata
effettuata mediante mediante gas-cromatografia accoppiata alla
spettrometria di massa (GC-MS) previa microestrazione su fibra
in spazio di testa (HS-SPME) e successiva derivatizzazione con
Anidride Acetica. Si riportano il cromatogramma e gli spettri di
massa ottenuti.

Riteniamo questo il primo passo necessario per una successiva
applicazione in matrici biologiche a supporto della diagnosi in
casi di intossicazione. Non ultimo, data la novita delle sostanze,
riteniamo la proceduta descritta un primo supporto per i labo-
ratori di tossicologia oggi chiamati a cimentarsi con queste so-
stanze.

Bibliografia

Drug-related deaths in the UK. National Programme on Substance Abu-
se Deaths. July 2010. p.77

Merola G, Gentili S, Tagliaro F Macchia T. (2010) Determination of
different recreational drugs in hair by HS-SPME and GC/MS. Anal
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Coordinamento e organizzazione del Sistema Nazionale
di Allerta Precoce — National Early Warning System

(N.E.W.S.)

C. Rimondo
Dipartimento delle Dipendenze, Azienda ULSS 20, Verona

Aspetti organizzativi del N.E.W.S.

11 Sistema Nazionale di Allerta Precoce opera mediante gruppi di

lavoro organizzati su tre livelli funzionali, strutturati sulla base

di un criterio di responsabilita derivante dal ruolo istituzionale

ricoperto dall’organizzazione coinvolta e dall'operativita concreta

che questa svolge all'interno del sistema istituzionale:

1. “livello decisionale”, a cui competono le decisioni finali re-
lativamente a se, quando, dove e come attivare le eventuali
allerte. 11 livello decisionale risulta composto da Amministra-
zioni centrali e Regioni e Provincie Autonome;

2. “livello consultivo”, in ambito tecnico-scientifico, con fun-
zioni di studio e supporto per il livello decisionale;

3. “livello operativo” che alimenta il flusso dei dati e delle in-
formazioni in entrata dal territorio e realizza le azioni di
risposta.

La Direzione del Sistema si avvale della consulenza e dell'opera-

tivita di tre strutture, ognuna competente e responsabile per il

coordinamento di un’area specifica:

¢ Coordinamento nazionale degli aspetti bio-tossicologici: di
competenza dell'Istituto Superiore di Sanita, fornisce pareri,
consulenze, supervisione agli eventi che nel tempo si presen-
tano e che sono oggetto di attivita del Sistema nell’ambito
bio-tossicologico;

¢ Coordinamento nazionale degli aspetti clinico-tossicologici:
di competenza della Societa Italiana di Tossicologia, fornisce

pareri, consulenze, supervisione agli eventi che nel tempo si
presentano e che sono oggetto di attivita del Sistema nell’am-
bito clinico-tossicologico;

e Coordinamento nazionale degli aspetti operativi: di competenza
del Dipartimento delle Dipendenze, Azienda ULSS 20 Verona, co-
stituisce il centro di raccolta delle segnalazioni, coordina i flussi
informativi, predispone le segnalazioni, le attenzioni e le allerte
per la supervisione degli altri coordinamenti e della direzione, cura
l'aggiornamento del network di input e output, coordina 'aggior-
namento e il funzionamento tecnico del software, gestisce il siste-
ma di comunicazione interna, coordina le indagini di campo.

1l Sistema si avvale inoltre di una serie di consulenze tecnico-
scientifiche che coinvolgono le strutture scientifiche e laboratori-
stiche presenti sul territorio nazionale e realmente operative nel
settore, e, a seconda della tipologia di informazioni da reperire
e/o da approfondire, anche unita operative che lavorano a diretto
contatto con i consumatori di sostanze. Le strutture per la consu-
lenza tecnico-scientifica vengono individuate come Centri Colla-
borativi del Sistema Nazionale e costituiscono la rete degli esperti
per la consultazione precoce (Early Expert Network).

Il software “N.E.W.S.”: georeferenziazione e comunicazione
multicanale

La gestione delle segnalazioni e delle allerte & gestita operativa-
mente dal Dipartimento delle Dipendenze, Azienda ULSS 20 di
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Verona, e viene supportata con uno specifico software web 2.0
“Geo Drugs Alert” (www.allertadroga.it). Si tratta di una tecno-
logia di ultima generazione che consente la georeferenziazione
delle segnalazioni in entrata (input) permettendo quindi un’atti-
vazione territoriale delle allerte (output) selettiva e basata su una
mappatura che tiene conto delle vie di transito e spaccio delle
sostanze. Il Sistema prevede anche la possibilita di acquisire se-
gnalazioni nelle varie forme di comunicazione esistenti (telefono,
e-mail, fax, sms, mms) ed & in grado di raggiungere, mediante

una trasmissione contemporanea e multicanale, qualsiasi tipo di
struttura, anche quella meno attrezzata o che non dispone di una
connessione Internet, nonché la singola persona sul territorio re-
peribile con un semplice telefono cellulare. Infine, i destinatari
delle comunicazioni di output possono essere selezionati sulla
base della competenza e della responsabilita che essi hanno in
tema di tutela e promozione della salute pubblica, nonché sulla
base del carattere della comunicazione e della loro localizzazione
geografica.

Sostanze d’Abuso, Plasticita Neuronale e Psicopatologia

G. Biggio

Presidente Societa Italiana di Neuropsicofarmacologia, Dipartimento di Biologia Sperimantale, Facolta di Scienze Matematiche, Fisiche e Naturali,

Universita degli Studi di Cagliari

La moderna neurobiologia clinica ha dimostrato che il cervello
diventa adulto a 18-20 anni nel sesso femminile, 20-23 nel sesso
maschile. Gli anni dell’adolescenza (10/13-18/23) risultano essere
cruciali per lo sviluppo fisiologico del cervello e il raggiungimento
di un buon equilibrio mentale. Un ambiente familiare e scolastico
positivo e ricco di motivazioni ¢ un elemento fondamentale per un
normale sviluppo delle facolta mentali. Passunzione di sostanze
d’abuso (cannabis, alcol, cocaina, eroina, ecstasi, etc.) risulta dele-
terio per 'omeostasi cerebrale. Anche 'assunzione di piccole quan-

tita di sostanze d’abuso, incluso 'alcol, puo risultare deleterio per
lo sviluppo del cervello e per la possibile insorgenza di patologia
mentale in soggetti geneticamente predisposti. Infatti, numerose
e rigorose indagini scientifiche suggeriscono che 'uso di queste
sostanze, anche in piccole dosi, puo essere determinante per lo svi-
luppo di patologie mentali nell'adolescenza, nell'eta adulta e nel-
la senescenza. 1 soggetti portatori di specifici polimorfismi genici
sono particolarmente vulnerabili agli effetti di queste sostanze e
piu facilmente possono andare incontro a psicopatologia.

La valutazione del danno strutturale e metabolico con RM
ad alto campo nell’abuso di sostanze

E Alessandrini

Servizio di Neuroradiologia, Azienda Ospedaliera di Verona, Ospedale Civile Maggiore Borgo Trento

Le piut importanti funzioni psichiche, esecutive e sociali, come la
capacita di giudizio, il controllo inibitorio dei comportamenti e
la “social cognition” sono strettamente collegate a diverse strut-
ture cerebrali che sottendono il normale funzionamento fisiolo-
gico del cervello. LCuso di sostanze stupefacenti puo alterare in
maniera anche permanente il corretto funzionamento cerebrale
deviandolo dal normale percorso maturativo, soprattutto se l'uso
di droghe avviene in un individuo di giovane eta il cui cervello
¢ ancora in fase di sviluppo. Lo studio con Risonanza Magnetica
(RM) mediante apparecchiatura ad alto campo puo ora dimostra-
re in maniera non invasive quali effetti nocivi permanenti provo-
ca l'abuso di sostanze sullo sviluppo ed il funzionamento delle
funzioni cerebrali, con una ricaduta sulle politiche di prevenzio-
ne mirate principalmente agli adolescenti relativamente all'uso e
non solo all’abuso di sostanze stupefacenti.
Gli esami di RM vengono eseguiti presso il Servizio di Neuro-
radiologia dell'Ospedale Civile Maggiore di Verona. I soggetti
vengono reclutati e valutati secondo gli standard definiti dal pro-
tocollo di studio (colloquio clinico, testistica, esami tossicologi-
ci, ecc.) presso I'Unita Operativa di Neuroscienze dell'USL 20 di
Verona.
Le metodiche di studio del danno cerebrale sono le seguenti:
e analisi funzionale: elaborazione del segnale di attivazione/
deattivazione delle aree cerebrali dopo visione dei trigger per
il craving e il resisting. Definizione delle aree di interesse e
quantificazione dei parametri d’attivazione secondo mappe
colorimetriche corrette in base a valori di soglia statistica.
e analisi morfometrica: segmentazione della sostanza cerebra-
le grigia e bianca. Analisi dello spessore corticale (Cortical
Thickness Analysis) che consentira I'identificazione delle
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aree che presentano alterazioni involutive tipo atrofia corre-
late con varabili socio-demografiche (sesso, eta) e d'uso di
sostanze (tipo di sostanze usate, modalita d’uso, anni di con-
sumo)

* Diffusion Tensor Imaging (DTI): misurazione in vivo della
diffusione dell’acqua nei tessuti biologici, da cui & possibile
ricostruire tridimensionalmente la microstruttura del tessuto
cerebrale, in particolare dei fasci della sostanza bianca (trat-
tografia). Per quantificare i dati DTI verranno utilizzati due
parametri di misure scalari: la diffusione media (DM) e I'ani-
sotropia frazionale (FA). Lanalisi di tali parametri nelle regio-
ni di interesse permettera di descrivere in modo quantitativo
i cambiamenti patologici del tessuto cerebrale.

e Spettroscopia multinucleare (MRS): misurazione delle ano-
malie metaboliche. Da informazioni strutturali e Istologiche
ultrastrutturali, relative all'integrita neuronale, alla prolifera-
zione e degradazione cellulare, al metabolismo energetico.

* Arterial Spin Labeling (ASL): misura non invasiva di perfu-
sione sanguigna cerebrale. Lo studio dell’emodinamica cere-
brale (flusso sanguigno) da informazioni sulla funzionalita fi-
siologica, il metabolismo e il flusso locale di sangue cerebrale.

e Studio dei danni cerebrali: lo studio sui danni cerebrali si
configura come un successivo completamento delle acquisi-
zioni funzionali del craving/resisting, con acquisizioni volu-
metriche di RM per lo studio di parametri quantitativi (ad
es. analisi dello spessore corticale del tessuto cerebrale), al
fine di valutarne in vivo le caratteristiche morfometriche. Tali
parametri, integrati e correlati a quelli ottenuti dagli scree-
ning neuropsicologici atti a valutare le funzioni cognitive,
permetteranno di avere informazioni scientifiche su tutte
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le strutture corticali e sottocorticali. In particolare lo studio
dello spessore corticale unitamente alle indagini strutturali
tramite ricostruzione delle fibre di sostanza bianca (Diffusion
Tensor Imaging - DTI), dello studio dei metaboliti cerebrali
(Spettroscopia — MRS) e delle variazioni di flusso sanguigno
cerebrale (Arterial Spin Labeling - ASL) permettera di arriva-
re ad una precoce definizione deimarker neurali che caratte-
rizzano un cervello che assume o ha assunto droghe. Nello

studio sui danni cerebrali con RM verranno inoltre reclutati
due gruppi particolari di soggetti; chi e affetto da HIV/AIDS
e chi fa uso di eroina inalata. Scopo dello studio sara quello
di fornire importanti informazioni sulla presenza di alterazio-
ni della sostanza bianca cerebrale (casi di leucoencefalopatia
spongiforme gia segnalata in soggetti che fanno uso di eroina
inalata) e alterazioni metaboliche nei processi inflammatori
dell’encefalo che si sviluppano con 'uso di droghe.

Mephedrone and the cathinones: the UK experience and a

European perspective

D. Wood

Medical Toxicology Unit, Guy’s and St Thomas’ Poisons Unit, Londra

Introduction Routine toxicological screening is not undertaken
in individuals presenting to emergency departments (ED) with
acute recreational drug toxicity, because it does not usually alter
an individual patients management. Localised information on
the types of recreational drugs being used is often not available.
The pilot study described here looks at the analysis of presumed
recreational drugs in the possession of individuals presenting to
the ED with acute recreational drug toxicity. Methods Suspec-
ted recreational drug samples were handled as controlled drugs
and transported to a Home Office approved laboratory. Samples
were initially categorised on the basis of their physical appearan-
ce; liquid samples were analysed by infrared spectrophotometry
and non-liquid samples were analysed by gas chromatography-

mass spectrometry. Results A total of 33 (12 liquid and 21 non-
liquid) samples was analysed in this pilot study. Liquid samples
were shown to contain either gamma-butyrolactone or isopropyl
nitrite. 19% of non-liquid samples (12% of total samples) did
not contain any drugs and 23% contained legal pharmaceutical
agents. Of the remaining samples, they contained both ‘classic’
and ‘novel’ recreational drugs. Only 33.3% of crystalline substan-
ces contained methamphetamine. Discussion This pilot study has
shown that analysing samples obtained in the ED can contribute
to clinicians’ knowledge of local drug epidemiology. Extension of
this approach in areas with a high prevalence of recreational drug
use, with appropriate funding, may be useful in monitoring drug
trends and detecting novel emerging drugs.

Effetti clinici di GHB e analoghi

Clinical effects of GHB and analogues

V. Petrolini, S. Vecchio, S. Bigi, C. Locatelli

Poison Control Center and National Toxicology Information Centre, Toxicology Unit, IRCCS Maugeri Foundation and University of Pavia

Gamma hydroxybutyric acid (GHB) is a molecule that has been
used for over 30 years in medical therapy for its hypnotic, anae-
sthetic and anti-narcolexy properties, for alcohol disintoxication
and for avoidance of alcohol withdrawal syndrome.

It is now used, usually in the form of sodium salt, with recreatio-
nal purposes as a substance of abuse (often in combination with
other substances). Its precursors, gamma-butyrolactone (GBL)
and 1,4-butanediol (1,4-BD), have diffused among people with
comparable purposes. Finally GHB has also been proposed for
bodybuilding and in order to obtain weight loss.

Similarly to many other substances defined as “empathetic” or
“entactogene”, it is now being used by teenagers and young
adults in meeting places, clubs, techno music concerts and rave
parties to “enhance social experiences, facilitate interpersonal
contact, reduce inhibitions and induce changes in mental status.
It is usually taken orally, and its cost is limited; often those who
consume it are, or rather love to be considered occasional con-
sumers of “not harmful” substances, who like to have fun over
the weekend not despising some social “lubricants”. GHB is a
physiological neurotransmitter (the highest concentration is lo-
cated in the basal ganglia) involved in the regulation of many
processes in the central nervous system including the sleep-wake
cycle, temperature, glucose metabolism and cerebral vasoregula-
tion, memory and emotional control.

GHB binds to the receptor gamma-aminobutyric acid (GABA)-B
and to specific receptors. At low doses / concentrations it deter-
mines the reduction of dopaminergic activity in the basal ganglia

(probably by inhibiting the release of dopamine), whereas at high
doses / concentrations it stimulates the release of dopamine. It
also interacts with serotonin receptors, opioid and cholinergic
pathways, and the effects appear to be dependent on a number of
variables not yet well defined.

Acute intoxication with GHB has increased in frequency in the
recent years also in Italy. Around the year 2000 few cases per year
were recorded, mostly for drug intake by alcoholics in treatment.
Today numerous consultations per week are required from Poi-
son Control Centers for the management of patients intoxicated
with GHB.

The effects of GHB occur rapidly after oral ingestion and include
euphoria, disinhibition, dizziness and inebriating sensation, that
are followed within 30 minutes by drowsiness that may progress
to stupor and coma. Symptoms of overdose include vomiting, bra-
dycardia, hypotension, muscular hypo tone, involuntary move-
ments or even seizures, from respiratory depression (sometimes
very rapid appearance) to respiratory arrest, hypothermia, loss
of protective laryngo-pharyngeal reflexes, CNS depression and
miosis. Often, the syndrome may seem an overdose of opioids,
but does not respond to naloxone. The severity of effects depends
both on the dose taken and on the simultaneous presence of other
molecules such as cocaine, amphetamines, cannabis, alcohol and
benzodiazepines. An important effect is amnesia, which makes it
a compound nowadays often used to perpetrate sexual violence.
Spontaneous resolution of symptoms occurs in most cases within
6-10 hours. Treatment is based on life support. Fatal cases have
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been recorded in many countries. In the last six months Pavia
Poison Control Center has reported numerous cases of acute in-
toxication from GHB: in some cases, they were groups of patients
who arrived simultaneously to the Emergency Department due

to incorrect assumption of high doses of GHB at parties and ga-
therings. The diagnosis is not simple, and currently there are no
specific analytical tests to run on urgency, but a specific analysis
is needed that can only be done in a few specialized laboratories.

Intossicazioni da sostanze d’abuso nel DEA di Treviso

M. L. Maifreni

Pronto Soccorso e Medicina d’'urgenza, Ospedale di Treviso ASL 9 Veneto

L’ASL 9 Veneto — Treviso consta di due presidi ospedalieri: Treviso
ed Oderzo.

Vengono assistiti 412260 abitanti mentre il SUEM con il servizio
di Elisoccorso copre la provincia di Treviso con 883.840 abitanti
e parte di due provincie limitrofe (Vicenza e Venezia)

La citta di Treviso conta 82208 abitanti ed il presidio ospedaliero
di Treviso consta di 1080 posti letto.

Vi ¢ personale dedicato al Pronto Soccorso ed alla Medicina d’Ur-
genza in un DEA di secondo livello ed altro personale dedicato
al SUEM.

Gli interventi del SUEM dal 2001 al 2009 sono stati:
Cocaina 14 casi

Eroina 194 casi

Esotossicosi etilica 2248 casi

In Pronto Soccorso a Treviso nel 2009 vi sono stati 96728 accessi
con una media di 265 accessi al giorno con punte massime di 403
e 6589 casi per incidenti stradali.

La Medicina d’ Urgenza del presidio ospedaliero di Treviso consta
di 42 posti letto di cui 4 di Terapia Semintensiva, la Rianimazione
di 12 posti letto

Per motivi informatici ¢ stato possibile rilevare dati solo dal gen-
naio 2010.

Il nostro sistema informatico prevede diagnosi d’accesso di Triage
e diagnosi di dimissione per ora solo testuali: ¢ in fase di imple-
mentazione per quanto riguarda la diagnosi codificata

Nel 2010 gli accessi totali in Pronto Soccorso da gennaio ad ago-
sto sono stati di 60417 casi

Di questi 3878 riguardavano incidenti stradali ed in 203 casi ¢
stata richiesta la ricerca di alcolemia e sostanze stupefacenti

Non risulta essere stata effettuata tale ricerca in altre circostanze
Dei 203 casi sono risultati positivi:

alcol 34 (16%)
cannabis 8 (3,9%)
oppiacei 4 (1,9%)
cocaina 5 (2,4%)
benzodiazepine 14 (6,8%)

Non risultano accessi in Rianimagzione per intossicazione da so-
stanze d’abuso. Viene segnalato 1 caso nel 2006 per assunzione
di sostanze non note

Segnalato un caso di ischemia miocardica secondario ad assun-
zione di cocaina e ricoverato in Unita Coronarica
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La Medicina d’urgenza ha ricoverato nella terapia semintensiva (4
posti letto):

2009 Metadone 3 casi
cannabis + alcol 1 caso
eroina 1 caso

2010 (da gennaio ad agosto)
delirium tremens vero 11 casi (abuso etilico “minore”—
astinenza alcolica minore vengono

gestiti nel reparto)

alcolismo acuto 8 casi
altri 3 casi
Ketamina 2 casi ( stesso paziente recidivo)

1l nostro laboratorio, ora fornito di una sezione di tossicologia
clinica, da circa 2 anni dosa nel nostro presidio ( prima dosate
al’ARPAV) le seguenti sostanze:

dosaggio quantitativo su plasma per Benzodiazepine, Antidepres-
sivi triciclici, Barbiturici, alcolemia con dati forniti entro un’ora
circa

e su campione urinario per oppiacei, cannabinoidi, amfetamine,
benzodiazepine, cocaina e cocaina metabolita, metadone e meta-
done metabolita, ecstasy, buprenorfina,benzodiazepine ed antide-
pressivi triciclici

Vi & una stretta collaborazione con il nostro laboratorio che & for-
nito di una sezione di tossicologia clinica; i pazienti con problemi
tossicologici vengono ricoverati usualmente in Terapia Seminten-
siva della Medicina d’'urgenza o in Rianimazione e spesso comun-
que ci si avvale della consulenza del Centro Antiveleni di Pavia

Per dare un’ulteriore idea della nostra popolazione, il nostro
SERT attualmente segue i seguenti pazienti con dipendenze, an-
che miste, da:

cannabis 128
cocaina 110
eroina 313
ecstasi 12
crack 3
allucinogeni 1
amfetamina 10
metadone 8
Isd 4
alcool 230

non vengono conteggiati i numerosi pazienti
che frequentano i singoli ACAT)
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Poisoning from substances of abuse in the EDs in Parma

and Fidenza

G. Rastelli', V. Brianti!, G. Cervellin?

"UO di Pronto Soccorso e Medicina d’'Urgenza, Dipartimento di Emergenza-Urgenza e della Diagnostica, Ospedale di Fidenza-S. Secondo;Azienda

USL di Parma.

2UO di Pronto Soccorso e Medicina d’'Urgenza, Dipartimento di Emergenza-Urgenza; Azienda Ospedaliero-Universitaria di Parma

According with the 2nd UNODC (United Nation Office on
Drugs and Crime) Report, year 2009, the global consumption
of abuse substances is increasing: about 172-250 millions peo-
ple throughout the world declare to have consumed illicit sub-
stances at least once in the last year. The annual report on drug-
dependencies of the Italian Parliament, year 2008, shows that
in our Country the heroin abuse is slightly increasing, cocaine
abuse has involved (in at least one episode) 7% of the population
(about as twice as the European average data), and the abuse
of psycho-stimulants (amphetamines and ecstasy being the most
abused), although still under the European data, is continuou-
sly increasing, especially in the teen-agers. The expansion of the
cannabis abuse (well above the European average data) and the
strong increase of the multiple-substances abuse, being alcohol
involved in more than 90% of cases, both with cannabis and with
cocaine and psycho-stimulants, are the heaviest data to be noted
in the annual report.

The data we are presenting have been extrapolated by a working
group of the “Osservatorio Epidemiologico sulle Dipendenze
della Regione Emilia-Romagna” (Regional Epidemiologic Ob-
servatory on Drugs). The work was based on a research project

involving some EDs of the Regione Emilia Romagna. The data
presented are referred to EDs of Parma and Fidenza ( Parma Pro-
vince ), years 2007-2008.

We describe the epidemiological patterns of abuse in Parma Pro-
vince, showing the data of a large urban ED (Parma) and of a
medium suburban ED (Fidenza); obviously, our data are limited
to the intoxications that lead people to the ED, both for toxici-
ty symptoms and for trauma. The Parma ED registered, in the
year 2008, a 8.3% increase of the visits due to substance abuse,
compared with the year 2007; the Fidenza ED registered a 44%
increase in the same period. We must consider the possibility of
an overextimation of the Fidenza data, due to imperfect data col-
lection; nevertheless the strong trend must be noted, considering
that Fidenza ED is not a metropolitan area ED. According with
our feeling, in both the EDs we can show a strong increase of
cocaine abuse, and a slightly inferior, although worrisome, 40%
increase of non-identified substances abuse.

We are still not fully prepared to the management of multiple or non-
identified substances abuse, and we need specific clinical pathways,
involving toxycologic consultation and prompt availability of tox-lab.

Intossicazioni da sostanze d’abuso nei dipartimenti di
emergenza della provincia di Torino

R. Pavese

Divisione di Medicina Interna, Ospedale Maggiore di Chieri, ASLTO5

La raccolta dei dati relativi alle intossicazioni nel nostro DEA (Dipar-
timento di Emergenza e Accettazione) & resa piuttosto difficoltosa in
parte dalla scarsa elasticita del sistema informatico in uso, in parte dal-
la scarsa accuratezza nella codifica della diagnosi da parte del medico.
Un precedente censimento delle intossicazioni condotto dal no-
stro gruppo (ospedale Giovanni Bosco di Torino, 2003) aveva di-
mostrato I'insufficiente correlazione tra i dati raccolti dal sistema
informatico e quelli rilevati in modo sistematico sul materiale
cartaceo (metodologia pero estremamente dispendiosa in termini
di tempo e di risorse umane).

Agevolati dalla circostanza che nel nostro DEA i pazienti con
intossicazione vengono valutati in massima parte in prima bat-
tuta dai colleghi Rianimatori (ad eccezione delle intossicazioni
etiliche) abbiamo isolato dai 36.579 passaggi totali nel nostro PS
(Pronto Soccorso) del 2009 tutti i pazienti valutati dal collega
Rianimatore, e tra questi i 75 risultati affetti da intossicazione.
Le intossicazioni da sostanze d’abuso (cocaina, eroina, ecstasy,
altro) sono risultate 4.

28 i tentativi anticonservativi, per lo pitt (12) con benzodiazepine
e (8) con miscele di sostanze diverse.

Seguono le intossicazioni accidentali (21), quelle da monossido
di carbonio (11), funghi (5), e morso di vipera (2).

Lalcool etilico & responsabile di soli 4 casi, ma come si & det-
to questi pazienti non vengono valutati dai Rianimatori, quindi
esclusi dal metodo di ricerca utilizzato qui.

I dati raccolti non sono in linea con quelli del precedente cen-
simento del 2003 (1% di intossicazioni sul totale dei passaggi
in DEA, di cui la meta circa da abuso etilico, contro lo 0.2%

del presente studio). Questo fatto puo trovare spiegazioni di-

verse:

e il diverso strumento utilizzato: raccolta su materiale informa-
tico “mirata” (ma probabilmente non abbastanza sensibile)
versus censimento sistematico, cartella per cartella, sul mate-
riale cartaceo presente in archivio

e ladiversa area geografica (prima cintura di Torino con popo-
lazione a ceto medio-alto versus quartieri popolari urbani a
forte componente immigratoria) dei due studi

e probabilmente la diversa epidemiologia delle intossicazioni
d’abuso, con quasi scomparsa dell’eroina a favore di un sensi-
bile aumento di cocaina ed altre droghe

e la mancata raccolta di dati relativi ad intossicazioni etiliche
nel nostro studio sulle quali, come si ¢ detto, lo strumento
informatico non ¢ in grado di fornire dati attendibili.

In conclusione la sensazione & che nella nostra area geografica
le intossicazioni da sostanze d’abuso siano un problema meno
rilevante che in realta pitt urbanizzate, ma per avere una significa-
tivita anche statistica del dato sara necessario implementare uno
studio prospettico, con coinvolgimento di tutti i colleghi operanti
in DEA, ed eventuale adeguamento del sistema informatico tale
da renderlo idoneo a rilevazioni ad hoc.
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Intossicazioni acute da sostanze d’abuso: esperienza del
polo tossicologico ospedaliero di Firenze

E Gambassi, M. Lotti, C. Lanzi, V. Galli, A. Ieri, A. Missanelli, P. Botti

SOD Tossicologia Medica — SODs Centro Antiveleni, Dipartimento Emergenza e Accoglienza, Azienda Ospedaliero Universitaria Careggi, Firenze

Le SOD di Tossicologia Medica e Centro Antiveleni della AOU
Careggi di Firenze si occupano della gestione clinica delle intos-
sicazioni acute e croniche non professionali, rappresentando il
riferimento ospedaliero per la zona Nord-Ovest della citta e per
alcuni comuni limitrofi (230.000 residenti).

Da Gennaio 2006 ad Agosto 2010 la SOD di Tossicologia Me-
dica ha trattato 6963 pazienti (media 1525 annui), di cui 5876
(84% sul totale, 1259 annui) ammessi in regime di urgenza per
intossicazione acuta da xenobiotici. Circa il 60% (3474) degli
accessi acuti ¢ stato determinato da abuso di sostanze (alcol, op-
piodi, cocaina, psicostimolanti, allucinogeni), con un tasso pari a
324/100.000 residenti.

Nell’ambito delle intossicazioni acute da sostanze di abuso la vera
“emergenza epidemiologica” ¢ rappresentata dai casi di etilismo
(3206, 91% del totale), con un trend in costante aumento rispet-
to agli anni precedenti. Il numero di pazienti trattati corrispon-
de ad un tasso di accessi pari a circa 300/100.000 residenti, che
circa il doppio rispetto ai 154.9/100.00 a livello nazionale ed i
112/100.000 calcolati per la Toscana, ma in linea con altre realta
metropolitane. I dati sono derivati dall’analisi delle SDO indicanti
patologie totalmente alcol-attribuibili per 'anno 2006, di cui solo
il 45% e stimabile come correlato ad intossicazione acuta.
Nettamente meno rappresentati dal punto di vista epidemiolo-
gico sono sia i casi di intossicazione acuta da oppioidi (3.6%),
in netto calo rispetto al decennio precedente, che quelli di abu-
so acuto di cocaina (2.2%), di farmaci sedativi-ipnotici (1.2%),
di psicostimolanti amfetamino-simili (0.6%), di cannabinoidi
(0.6%), mentre aneddotiche sono le intossicazioni da altre so-
stanze quali gli allucinogeni, il GHB, la benzidamina, per un tasso

di ospedalizzazione di 25/100.000 residenti (riferimento nazio-
nale 41.07 comprensivo di tutti ricoveri correlati a sostanze di
abuso secondo I'analisi delle SDO per 'anno 2008).

La degenza media relativamente bassa (>60% dimessi entro le 48
ore) e l'assenza di decessi non rendono ragione del reale rilie-
vo clinico della nostra casistica, che ad un esame piu attento,
pone non poche problematiche sul piano clinico-assistenziale.
Nel 24% dei casi, infatti, i pazienti ammessi mostrano evidenti
alterazioni dello stato di coscienza sia in senso neuroeccitatorio
(euforia, disforia, agitazione psicomotoria), che in senso neuro-
depressivo (sopore, coma). Relativamente al periodo compreso
fra Gennaio 2009 e Agosto 2010 nel 16.5% dei pazienti ricoverati
e stato riscontrato un punteggio GCS inferiore a 15, ed inferiore
a 8 nel 4.3%; inoltre, in tutto il quinquennio preso in esame,
nel 9.3% dei casi si sono verificate emergenze cliniche rilevanti
che hanno complicato significativamente il decorso clinico dei
pazienti.

Le intossicazioni acute da sostanze di abuso, sia per l'elevata in-
cidenza, sia per le frequenti complicanze, determinano quindi un
notevole carico assistenziale per il personale sanitario afferente
ai PS/DEU.

Riferimenti

Relazione del ministro della salute al parlamento sugli interventi
realizzati ai sensi della legge 30.3.2001 n. 125 “legge quadro in
materia di alcol e problemi alcolcorrelati”, anni 2007-2008

Relazione annuale al parlamento sullo stato delle tossicodipen-
denze in italia. dati 2009

Il percorso del paziente con intossicazione acuta da sostanze
d’abuso: dalla diagnosi alla dimissione (tavola rotonda)

C. Locatelli!, I. Casagranda?, P Papa’, C. Fraticelli*, P Danesino’

! Centro Nazionale di Informazione Tossicologica - Centro Antiveleni di Pavia, Servizio di Tossicologia, IRCCS Fondazione Maugeri e Universita

degli Studi, Pavia

*Dipartimento Emergenza e Accettazione, Azienda Sanitaria Ospedaliera SS, Antonio e Biagio e Cesare Arrigo, Alessandria
?Laboratorio di Tossicologia Clinica Analitica, Servizio di Analisi Chimico Cliniche, Fondazione IRCCS Policlinico San Matteo, Pavia

*Unita Operativa di Psichiatria 8 - Azienda Ospedaliera Sant’Anna, Como

> Dipartimento di Medicina Legale e Sanita Pubblica, Universita degli Studi, Pavia

La tipologia delle intossicazioni acute da abuso di sostanze osser-
vata nei servizi d’'urgenza si & modificata negli ultimi 10 anni an-
che in Italia, ed ¢ esperienza ormai comune assistere a un aumen-
to di accessi correlati all'uso di droghe eccitanti e allucinogene
- anche le cosidette “smart drugs” - comprendenti cannabinoidi
e catinoni sintetici, benzilpiperazine, ketamina, GHB e analoghi,
dimetiltriptamine, salvinorine, psilocibina, mescalina, stramoni,
e altri ancora. La diagnosi & spesso complessa e presenta talvolta
aspetti delicati (es. fasce di eta molto basse, violenze sessuali).
Gli aspetti gestionali che pitt connotano l'accesso al sistema sa-
nitario dell'urgenza (servizi psichiatrici compresi) conseguente a
queste nuove tipologie di abuso e di consumo (primo fra tutti il
“poli-abuso”) sono
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e la reale incidenza di intossicazioni acute da queste sostanze
non & nota, i pazienti non hanno in genere una storia di abuso
alle spalle, e I'abituale co-assunzione di alcol facilita diagnosi
incomplete ed errate

e gli effetti tossici sui vari sistemi e apparati conseguenti ad as-
sunzione di molte delle sostanze eccitanti/allucinogene oggi
circolanti non sono ancora ben caratterizzati per tipologia,
gravita e durata nel tempo

o gli effetti acuti e post-acuti delle droghe eccitanti e alluci-
nogene, delle smart-drugs e del poliabuso sono ancora poco
noti ai diversi specialisti che operano nel sistema dell'urgenza

e la diagnosi specifica & complessa e puo necessitare di piu va-
lutazioni specialistiche
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e la disponibilita di analisi tossicologiche specifiche ¢ pratica-
mente inesistente nel nostro sistema sanitario, per lo meno
nei tempi rapidi necessari e utili per la gestione delle urgenze

e gli aspetti tossici prevalenti possono essere quelli comporta-
mentali e psichiatrici, ma questi possono portare a sottovalu-
tare la presenza o il rischio di effetti tossici su altri organi e
apparati

e laconsapevolezza dell’'assunzione di sostanze non deve essere
data per scontata dato che alcuni di questi composti vengo-
no talvolta assunti involontariamente oppure somministrati
volontariamente per scopi violenti e illegali (es. violenza ses-
suale)

Allo stato attuale delle conoscenze e sulla base del modello or-

ganizzativo del sistema dell'urgenza italiano coinvolto in questa

problematica di salute pubblica (118, servizi di pronto soccorso,

DEA, laboratori e servizi psichiatrici di diagnosi e cura) si ritiene

che sia opportuno e necessario un miglioramento non solo degli

aspetti diagnostico-terapeutici di queste intossicazioni, ma anche
degli aspetti gestionali e organizzativi del sistema dell'urgenza.

Alcuni punti sui quali vi & convergenza di opinioni sono:

1. sono auspicabili, 0 meglio necessari, strumenti diagnostici
pitt in linea con le attuali esigenze, in grado di facilitare la
diagnosi sulle attuali tipologie di abuso

2. i pazienti che accusano effetti tossici aggiuntivi a quelli in-
quadrabili nella sfera psichiatrica (quali effetti cardiotossici,
di danno d’organo, o di shilancio omeostatico) devono es-
sere inquadrati come intossicati acuti a rischio di potenziali
complicanze e dovrebbero essere osservati in reparti medici
o intensivistici (secondo gravita) ove sia possibile un attento

monitoraggio strumentale e clinico, fino a completa risolu-
zione del quadro extra-psichiatrico

3. la gestione in reparto psichiatrico dovrebbe essere limitata ai
pazienti per i quali si escludono effetti tossici a carico di altri
organi e sistemi e/o0 la presenza di sostanze con effetti (e tem-
pi di comparsa degli effetti) poco noti

4. Tapporto consulenziale dello specialista psichiatra ¢ comun-
que essenziale sia per la diagnosi differenziale fra le forme di
patologia psichiatrica di origine organica e quelle da sostanze
esogene, sia per la scelta del trattamento piu indicato

5. lapporto consulenziale dello specialista tossicologo del Cen-
tro Antiveleni e importante e raccomandata per la diagnosi e
i trattamenti tossicologici, per la valutazione delle necessita
analitiche in urgenza, per la scelta pitt appropriata collocazio-
ne del paziente in acuto e quale riferimento specialistico per
la fase post-acuta non psichiatrica

6. la dimissione troppo precoce e senza sufficienti accertamenti
(es. sulla base di un “triage analitico su urine” negativo per
le sostanze d’abuso pitt comuni) espone a rischio di mancato
riconoscimento di patologie anche gravi

7. occorre stabilire procedure ad hoc per il consenso del paziente
alla diagnosi e al trattamento, nonché per prevenire proble-
mi nei casi, ad esempio, di pazienti che si allontanano dalle
strutture sanitarie in condizione di intossicazione non ancora
definitivamente diagnosticata e subiscono o commettono reati

8. Tlimplementazione di sistemi nazionali per la valutazione del-
le nuove tipologie di abuso e consumo & necessaria e strate-
gica per la precoce rilevazione di problematiche emergenti e
per le opportune misure di prevenzione.

Il ruolo dello psichiatra nelle situazioni di intossicazione

acuta da sostanze d’abuso

C. Fraticelli

Dipartimento Salute Mentale, Azienda Ospedaliera Sant’Anna, Como

La condizione di intossicazione acuta da sostanze d’abuso ¢ so-
vente caratterizzata dalla presenza di significative alterazioni
comportamentali, disturbi cognitivi e altri sintomi psichiatrici (al-
terazioni dispercettive, idetiche e dell’affettivita) che richiamano
I'intervento specialistico accanto a quello del medico dell'emer-
genza. Di fronte ad un paziente agitato che giunge all'osservazione
in emergenza ¢ necessario che chi accoglie sia consapevole delle
complessita in atto (polimorfismo clinico, alterazioni somatiche,
comorbidita) e della sempre piut frequente necessita di considerare
la possibilita di un’intossicazione da sostanze d’abuso.

Cio richiede la padronanza di modelli di intervento e la defini-
zione condivisa delle specifiche aree di competenza, all'interno di
percorsi diagnostico-terapeutici che garantiscano in prima istan-
za controllo e risoluzione del quadro tossicologico in ambiente
idoneo, cioe capace di interventi sicuri ed efficaci.

Il momento diagnostico (e diagnostico differenziale), rappresen-
ta un primo fondamentale passo che procede in parallelo con la
necessita di stabilizzazione e controllo di parametri vitali alterati
dalle sostanze. Lofferta del mercato di prodotti da ‘sballo’ sempre
pitt ricca e ‘aggiornata’ richiede atteggiamenti di prudenza anche
a fronte di esami tossicologici negativi, tenuto conto dei limiti
dei kit disponibili nei dipartimenti di emergenza, che vedono
sostanze ‘classiche d’abuso (in particolare cannabinoidi, cocai-
na, sostanze amfetamino-simili) ma che sono cieche verso altre
di pitt recente e continua introduzione (‘new-drugs’). Elementi
anamnestici (pur nella frequente difficolta di raccolta), modalita
e sintomi (fisici e psichici) di presentazione assumono ruolo e
significato fondamentali.

1l quadro clinico dell'intossicazione da sostanze puo variare for-
temente da un individuo all'altro e dipende dalle droghe assunte,

dalla dose, dalla tolleranza agli effetti, dal tempo trascorso dall'ul-
tima assunzione, dalle aspettative del soggetto, dall’ambiente
dove ¢ stata assunta la sostanza. La drammaticita di presentazione
di alcune condizioni puo richiedere I'intervento psichiatrico per
la necessita di utilizzo di farmaci psicotropi (da somministrare
in ambiente che fornisca monitoraggio adeguato) e alla sempre
piut frequente comorbidita disturbi psichiatrici-abuso di sostan-
ze (che richiede competenze specifiche e preciso orientamento
diagnostico-terapeutico). Infatti superata la fase acuta di intos-
sicazione si apre quella di valutazione dei bisogni presenti, che
potranno motivare il prolungarsi della permanenza in ospedale
e/o l'invio a servizi specialistici territoriali. Il comportamento pa-
tologico, riconducibile a condotta d’abuso e disturbi psichiatrici
concomitanti, spesso espone il soggetto a rischio significativo per
effetti avversi (incidenti, complicazioni mediche generali, diffi-
colta relazionali e lavorative, problemi legali).

Le linee di intervento indicate non trovano sempre corrispondenza
nelle pratiche attuate nei diversi spazi destinati all'emergenza, con
frequente scotomizzazione della dimensione somatica. Non sono rare
infatti le situazioni nelle quali alterazioni comportamentali, agitazio-
ne e aggressivita diventano quasi gli unici elementi di valutazione e
indirizzo dell'agenda dell'intervento con attivazione esclusiva della
competenza psichiatrica; cid pud rappresentare un fattore di errore e
rischio clinico elevato. Il riferimento a autorevoli indicazioni per la
gestione short-term dei comportamenti disturbati e violenti rivolte
non soltanto a chi opera in psichiatria, ma anche ai dipartimenti di
emergenza rappresenta un buon punto di ancoraggio per le nostre
pratiche (NICE, 2005). Lincontro delle diverse professionalita nel
definire indirizzi di consenso contribuira a superare i limiti connessi
ad interventi parcellizzati, inadatti alla complessita della clinica.
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Un caso di intossicazione cronica da litio

A. Belluti!, M. Furlan?, E De laco', A. Leonardi?, G. Salvi®, R. Gans’, S. Ferlito!

1D.EA ASL 1 “Imperiese”
2 U.O. Neurologia

3 U.O. Terapia Intensiva, Ospedale di Imperia

Una donna di 73 anni giunge in Pronto Soccorso per rallenta-
mento psicomotorio da alcune settimane, esacerbato da tre giorni
con impossibilita all'alimentazione ed alla deambulazione. Pochi
giorni prima era gia stata condotta in PS ed era stata dimessa
con diagnosi descrittiva vista I' assenza di evidenze patologiche.
Anamnesi remota: diabete mellito, meningioma frontale operato,
sindrome bipolare da circa 30 anni. In terapia, tra I'altro, con litio.
La paziente e confusa, disartrica, con tremori diffusi. In questa
occasione viene dosata la litiemia: 2,07 mEq/l (range terapeuti-
co 0,6-1,2; altri ematochimici normali; TC cerebrale negativa).
Ricoverata in Neurologia, in accordo con il C.A.V. di Pavia viene
instaurata terapia idratante continua (sol. fisiologica a 60 ml/h) e
vengono monitorati elettroliti e pressione arteriosa. A poche ore
dal ricovero lo stato di vigilanza peggiora ulteriormente. CEEG
evidenzia alterazioni epilettiformi diffuse (onde P-O lente, SW)
che configurano uno stato di male epilettico: le benzodazepine
ottengono risposta solo parziale, per cui si instaura terapia con
acido valproico e.v.. A 48 ore il controllo della litiemia dimostra
normalizzazione (0,77 mEq/l): le condizioni cliniche peraltro
rimangono invariate, con stato di coma, mioclonie frequenti e
stato di male epilettico persistente all’ EEG. Il monitoraggio de-
gli elettroliti dimostra un progressivo modesto incremento della
sodiemia, per cui viene proseguita l'idratazione con soluzione
ipotonica.

A 7 giorni dal ricovero, per 'approfondimento dello stato di coma
(GCS 3) con tetraplegia flaccida e difficolta respiratorie suben-
tranti, la paziente viene trasferita in Terapia Intensiva ed intubata.

La ventilazione meccanica viene proseguita fino alla 27° giornata.
Le alterazioni elettroencefalografiche di tipo epilettiforme dimo-
strano una netta riduzione in 15° giornata, e lo stato di vigilanza
della paziente inizia a migliorare dalla 18°.

La paziente viene dimessa dalla Neurologia in 38° giornata, in
condizioni cliniche soddisfacenti, con stato di vigilanza adeguato
e tetraparesi da immobilita in miglioramento.

Si tratta di un caso di intossicazione cronica da litio, i cui segni
classici sono l'alterazione dello stato di coscienza, i tremori diffu-
si, la disartria, le fascicolazioni; anche le alterazioni elettroence-
falografiche vengono frequentemente descritte come tipiche. Dal
punto di vista del Medico dell'Urgenza quel che piu interessa &
l'assenza di una correlazione diretta tra litiemia e quadro clinico:
a fronte della rapida normalizzazione della litiemia, confermata
anche da un controllo successivo, la paziente ha continuato a ma-
nifestare un quadro clinico conclamato per un lungo periodo.
Nel corso di un primo accesso in Pronto Soccorso, alcuni giorni
prima del ricovero, non era stato eseguito dosaggio della litiemia:
in una paziente anziana con turbe dello stato di coscienza e tre-
mori diffusi, anche in assenza di eventi scatenanti ma in presenza
di un trattamento cronico con litio, I'intossicazione cronica deve
sempre essere esclusa: peraltro anche I'eventuale normalita della
litiemia non esclude definitivamente la diagnosi, sia per le fre-
quenti fluttuazioni della litiemia sia per la gia citata assenza di cor-
relazione diretta tra livello ematico e quadro clinico. Come sempre
un esame clinico consapevole, in presenza di un’ anamnesi corret-
ta, deve pilotare il processo decisionale del Medico dell'Urgenza.

Analisi delle scorte antidoti nelle aziende sanitarie della

regione Emilia Romagna

S. Bianchi', E. Bianchini', B.Quarta', P. Scanavacca', E M. Avato* S.Rinaldi® R. Zoppellari®

Servizio di Farmacia, Dipartimento Farmaceutico Interaziendale Azienda Ospedaliero Universitaria di Ferrara

*Istituto di Medicina Legale, Facolta di Medicina e Chirurgia Universita degli Studi di Ferrara

*U.O. Anestesia e Rianimazione Ospedaliera, Azienda Ospedaliero Universitaria di Ferrara

Introduzione

11 Servizio di Farmacia dell’Azienda Ospedaliero Universitaria di
Ferrara (AOUFE) ¢ stato individuato dalla Regione Emilia Ro-
magna (RER) '? come unico centro regionale di riferimento per
la dotazione di alcuni antidoti,quale il siero antiofidico. In un
recente studio® quinquennale lo stesso Servizio di Farmacia ha
evidenziato le movimentazioni degli antidoti stoccati verso altri
ospedali regionali ed extraregionali.

Attualmente presso il Servizio di Farmacia del’AOUFE e attivo
il progetto “Implementazione, organizzazione e monitoraggio
del Centro di Riferimento Regionale nella dotazione e forni-
tura di antidoti”*, che ha tra gli obiettivi quello di adeguare
la dotazione di antidoti presso il centro di riferimento della
Regione Emilia Romagna (RER) e di renderli disponibili per le
emergenze. Si € ritenuto necessario effettuare un’analisi quali-
quantitativa degli antidoti gia disponibili presso le Aziende Sa-
nitarie regionali.

Materiale protetto da copyright. Non fotocopiare o distribuire elettronicamente senza I'autorizzazione scritta dell'editore.

Metodo

A tutte le 17 Aziende Sanitarie della RER & stato richiesto di forni-
re informazioni relative al tipo ed alla quantita di antidoti stocca-
ti. Le informazioni richieste sono: I'antidoto (il principio attivo),
la formulazione, la quantita disponibile in farmacia e presso altri
reparti.

In relazione alla scorta segnalata si & calcolato per ogni struttura
sanitaria il numero di pazienti potenzialmente trattabili per intos-
sicazione, considerando il massimo dosaggio dell'antidoto.
Lobiettivo dell’analisi ¢ di valutare la disponibilita sul territorio
degli antidoti, in particolare quelli con priorita d'impiego’ di 30
minuti (A), che dovrebbero essere presenti in tutte le Strutture
Sanitarie almeno per il trattamento di un paziente.

Risultati

Tutte le 17 Aziende Sanitarie hanno fornito le informazioni richie-
ste. Nell’analisi ¢ risultato che su 27 antidoti analizzati (Grafico
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ANTIDOTI CON PRIORITA' IMPIEGO 30 MINUTI DISPONIBILI PER IL TRATTAMENTO DELLE
INTOSSICAZIONI NELLE 17 AZIENDE SANITARIE DELLA RER

Tutte e
Az. San.

RER

Grafico 1 - Antidoti con priorita A nelle Aziende sanitarie della Regione Emilia Romagna

1) con priorita A, la scorta per il trattamento medio di almeno un
paziente e presente nelle seguenti modalita :solo 2 antidoti (ipe-
cacuana e naloxone) sono disponibili in tutte le strutture sanitarie;
2 (calcio gluconato e carbone vegetale attivato) sono presenti in
16 aziende e 5 antidoti (atropina solfato, dantrolene, fisostigmina,
sodio tiosolfato, protamina solfato) in 15 aziende. 7 antidoti con
priorita A (fomepizolo, solfato di sodio, terra di Fuller, idrossico-
balamina, anticorpi antidigitale, polietilenglicole 4000 ed alcool
etilico 96°) sono presenti in meno di 10 ospedali regionali.

Tra gli antidoti che devono essere utilizzati entro 2 ore (priorita
B) si e rilevata una scarsa allocazione per: blu di prussia (5 azien-
de), dimercaprolo e pralidossima (8 ospedali).

Discussioni e conclusioni

Molti antidoti non hanno una allocazione necessaria a coprire al-
meno un trattamento nei singoli ospedali, in particolare tra quelli
a priorita A ( fomepizolo, anticorpi antidigitale e terra di Fuller);
tuttavia si evidenzia qualche caso anche per quelli a priorita B
(blu di prussia, dimercaprolo e pralidossima).In nessun centro
presente il siero antibotulinico, che & in fase di acquisizione nella
scorta del Centro Regionale.

I dati rilevati evidenziano la necessita di rivedere la dotazione
antidotica in diversi ospedali regionali.

Purtuttavia si sono individuate 3 macro aree all'interno delle qua-
li si ha una distribuzione di antidoti a priorita A pilt omogenea,
quali: Bologna-Modena, Piacenza-Parma-Reggio Emilia, Ferrara-
Rimini-Forli-Cesena-Ravenna.
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Analisi epidemiologica delle intossicazioni nella regione
Emilia Romagna nel quinquennio 2005- 2009
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Introduzione

Presso il Servizio di Farmacia dell’Azienda Ospedaliero-Univer-
sitaria di Ferrara ¢ attivo il progetto “Implementazione, organiz-
zazione e monitoraggio del Centro di Riferimento Regionale nel-
la dotazione e fornitura di antidoti”'. Tra gli obiettivi & previsto
l'adeguamento della dotazione di antidoti presso il Centro di Ri-
ferimento della Regione Emilia Romagna (RER) per le emergenze
regionali. Per consentirne lo sviluppo di tale obiettivo e la razio-
nalizzazione della gestione regionale degli antidoti si & ritenuto
necessario effettuare una indagine epidemiologica per evidenzia-
re quali fossero le principali tipologie di intossicazioni regionali e
i relativi trattamenti intrapresi.

Metodo

A tutte e 17 le Aziende Sanitarie della RER e stato chiesto di forni-
re informazioni relative alle intossicazioni riscontate dal 1/1/2005
al 31/12/2009 e la relativa terapia con antidoti*. Le informazioni
richieste sono: anno di registrazione, tipo d’intossicazione speci-
ficandone il tossico, caratteristiche dei pazienti (eta e sesso), I'an-
tidoto eventualmente somministrato specificando formulazione e
durata del trattamento.

Risultati

Allo studio hanno aderito 16 Aziende Sanitarie (10 AUSL, 5 AZO-
SP e 1 IRCCS), fornendo le informazioni relative alle intossicazione
verificatesi del quinquennio 2005-2009. Dall’analisi sono state ri-
scontrate nella RER complessivamente 8154 intossicazioni suddi-
vise nel corso degli anni in: 1707 intossicazioni nel 2005 (20.93%
sul totale dei cinque anni); 1523 nel 2006 (18.68%); 1593 nel 2007
(19.54%); 1560 nel 2008 (19.13%); 1771 nel 2009 (21.72%).
Classificando le intossicazioni in base al tossico coinvolto si sono
ottenenti i seguenti dati (Grafico 1): 24% causate da farmaci; 17% da
etanolo; 4% da oppioidi; 3% da monossido di carbonio; 3% alimen-
tari; 1% da ipoclorito di sodio e derivati; 38% da intossicazioni non
classificabili (comprendono “altre intossicazioni, ingestione tossico,
inalazione tossico, intossicazione non nota, intossicazione da farma-
ci non specifici, reazione avversa da farmaci”); 10% da intossicazio-
ni varie (includendo i tossici meno frequenti come “antiparassitari e
pesticidi, ingestioni escluse le alimentari, veleni animali).

Su 8154 intossicazioni registrate nel quinquennio 2005-2009,
solo nel 13.90% dei casi (1140) sono stati utilizzati i seguenti
antidoti (Grafico 2): 22.28% (254/1140) carbone vegetale attivato

associato a lavanda gastrica; 15.79% (180/1140) carbone vegetale
attivato; 8.42% (96/1140) carbone vegetale attivato associato a
MgSO,; 15% (171/1140) flumazenil; 14.30% (163/1140) ossigeno
iperbarico; 13.86% (158/1140) naloxone; 5.70% (65/1140) meta-
doxina; 4.65% (53/1140) benzodiazepine.

Discussioni e conclusioni

11 monitoraggio della casistica delle intossicazioni ha evidenziato
che gli avvelenamenti da farmaci e da etanolo sono stati i piu fre-
quenti e i trattamenti aspecifici sono stati quelli maggiormente ese-
guiti, seguiti poi dagli antidoti specifici come flumazenil e naloxone.
Il risultato dell’analisi epidemiologica svolta nella RER (Tabella
1) evidenzia che la frequenza delle intossicazioni nel campione
considerato & pari a 3.82 ogni 10.000 abitanti, valore indice che le
intossicazioni possano essere considerate patologie relativamente
rare, ma non per questo da sottovalutare sia per la tipologia che
per la necessita antidotica.
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Tabella 1.

Anno | Abitanti Regione | N° intos- | Intossicazione/10.000
Emilia Romagna/ | sicazioni | abitanti
anno

2005 | 4116962 1707 4,146

2006 | 4223255 1523 3,606

2007 | 4275843 1593 3,726

2008 | 4337966 1560 3,596

2009 | 4395606 1771 4,029

Media intossicazione anni 2005-2009/10.000 abitanti

3,821

UTILIZZO ANTIDOTI NELLE INTOSSICAZIONI DELLA RER ANNI 2005-2009
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Neonatal paroxetine toxicity
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Introduction

Neonatal withdrawal syndrome following in utero exposure to
paroxetine is a well known consequence but sometimes may be
confounded with serotonin toxicity, as both hyper- and hypose-
rotoninergic states can result in similar symptoms in newborns.
We report a case of paroxetine toxicity in a newborn after in utero
exposure to paroxetine and olanzapine.

Case report

A female infant was delivered by normal spontaneous vaginal
delivery at 39 weeks of gestation. Maternal medication during
pregnancy until the day of delivery included paroxetine 20 mg
and olanzapine 5 mg once daily.

At birth the infant was cyanotic, failed to show respiratory effort
and was ventilated for 30 seconds. After 1 hour, she was brady-
cardic, hypotonic and with opisthotonus posturing; at 6 hours,
convulsions ensued. Funicular gases revealed metabolic acidosis
with pH 7.03 and a base excess of -10.1. Basic metabolic panel
revealed hyponatriemia, with a sodium level of 126 mEq/l (nor-
mal levels: 136-145 mEq/1). Sodium levels increased to 129 mEq/1
three days later and to 136 mEq/1 after six days.

Cord blood levels of paroxetine and olanzapine at the time of
delivery were 17.2 ng/ml and 4.6 ng/ml, respectively; neonatal
serum concentrations at 24 h of age were 10.2 ng/ml and 4.5 ng/
ml, respectively. Paroxetine and olanzapine maternal serum levels
one day after delivery were 30.6 ng/ml and 6.7 ng/ml, respectively.
After therapeutic dosing of paroxetine and olanzapine, expected
serum levels are 10 to 100 ng/ml and 10 to 50 ng/ml, respectively.

Discussion

There is an ongoing debate about whether the adverse effects
seen in some neonates are due to a paroxetine withdrawal syn-
drome, or are due to toxicity (1). Moreover, this consideration
may have different clinical implications as patients with neonatal
withdrawal syndrome potentially may be treated by re-exposure
and gradual tapering of paroxetine, an option that would worsen
clinical picture in case of serotonin syndrome.

In adults serotonin syndrome could occur with two or more me-
dications that elevate brain serotonin levels are used or after an
overdose of these drugs, although mild serotoninergic symptoms
may be encountered among patients receiving therapeutic doses
of a single selective serotonin reuptake inhibitor (SSRI). As oppo-
sed to serotonin syndrome, cases of withdrawal would be expec-
ted when serum concentrations of SSRIs are low or undetectable.

Paroxetine is a highly potent inhibitor of 5-HT reuptake and could
render neonates, when in utero exposed to paroxetine, susceptible
to both syndromes: (i) serotonin withdrawal through cholinergic
overdrive that occurs with declining levels of paroxetine and (ii)
serotonin syndrome with immediate onset of symptoms at birth.
In our case, other causes explaining the observed clinical picture
(e.g. peripartum asphyxia, CNS infections or metabolic disor-
ders) were excluded. Neonatal serum concentrations of paroxe-
tine in the typical adult therapeutic range and the onset of the
symptoms immediately after birth render difficult the diagnosis
of withdrawal syndrome. Therefore, the hypothesis of serotoni-
nergic syndrome seems more plausible: this is supported by both
drug levels and time-course of symptoms. The role of olanzapine
needs to be clarified: since olanzapine is a both a dopamine (D)
and serotonin (5-HT,) antagonist with greater in vivo potency for
antagonizing 5-HT,-mediated than D-mediated responses, it is
possible to precipitate serotonin syndrome when adding olanzapi-
ne to a serotoninergic agent. The proposed mechanism by which
atypical antipsychotics can precipitate serotonin syndrome is
through their antagonism of 5-HT,, and 5-HT,, receptors, which
can cause a selective activation of HT-, (2-3). Studies in animals
also support this hypothesis, describing enhanced behavioural re-
sponse to HT- , agonists when given 5-HT, antagonists (4).

Conclusion

Normal or low plasma concentrations of paroxetine may be as-
sociated with serotoninergic perinatal complications in suscepti-
ble infants when exposed to paroxetine during late pregnancy, as
observed in our case. A definitive differential diagnosis between
paroxetine toxicity and withdrawal syndrome is possible only if
neonatal paroxetine blood levels are available.
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Intossicazione da antidoto: un caso clinico

E Farina, A. Melis, P Pinna Parpaglia, C. Uras, S. Milia, M. Idda, M. Oppes, S. Rassu

Medicina D’Urgenza, Ospedale SS. Annunziata, Sassari

Lintossicazione da esteri organofosforici ¢ caratterizzata da inatti-
vazione delle colinesterasi e si manifesta in due fasi: muscarinica
(fenomeni di ipereccitazione vagale con aumento delle secrezioni
negli apparati gastroenterico e respiratorio con dispnea bronco-
spasmo ed edema polmonare, bradicardia) e fase nicotinica (di-
sturbi neuromuscolari con scosse muscolari fino a convulsioni e
paralisi). La pralidossima & un antidoto specifico che riattiva l'ace-
til-colinesterasi; a dosi molto elevate potrebbe aggravare il blocco
neuromuscolare provocato dalle sostanze organo-fosforiche.

Un uomo di 84 anni si presenta in Pronto Soccorso (PS) per vo-
mito ripetuto, diarrea e sudorazione profusa comparsi circa due
ore dopo l'ingestione accidentale di una piccola dose di insetti-
cida a base di estere organofosforico (clorpirifos). Le condizioni
generali sono compromesse, il paziente & disorientato e presenta
abbondante broncorrea ma i parametri vitali sono nella norma.
11 dosaggio pseudocolinesterasi plasmatiche (pCHE) & 200 U/L (
v.n. 5100-11700). Contattato in Centro Anti Veleni di Pavia viene
trattato in PS con gastrolusi, atropina 1 mg in bolo + pralidossi-
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ma 800 mg in 10 minuti. Viene ricoverato in Medicina d’'Urgenza
per monitoraggio dei parametri vitali, delle pCHE e prosecuzione
trattamento con infusione di pralidossima al dosaggio di 5 g/die e
sostegno delle funzioni vitali con graduale risalita dei valori delle
pCHE. Dopo circa 10 giorni, comparsa di dispnea e repentino
nuovo calo delle pCHE (da 662 a 209 U/L). Viene pertanto incre-
mentato il dosaggio della pralidossima fino a 12 g/die. A distanza
di circa 36 ore compaiono di fascicolazioni muscolari, distress
respiratorio con SpO2 <50%, crisi ipertensiva (260/130 mmHg),
al tracciato elettrocardiografico tachicardia (sinusale) e segni di
sovraccarico acuto del ventricolo sinistro compatibile con un

quadro clinico di edema polmonare acuto. Nell'ipotesi di tossicita
da pralidossima (d’accordo con il CAV di Pavia) ne viene sospesa
l'infusione ed intrapreso trattamento sintomatico con supporto
ventilatorio meccanico (NIMV in modalita PSV), O2, diuretici e
nitrati in infusione ev con graduale risoluzione del quadro clini-
co. Da questo momento 'evoluzione & favorevole con progressivo
incremento delle pCHE fino alla normalizzazione. Il paziente vie-
ne dimesso in 35/ giornata in buone condizioni cliniche generali.
Conclusioni: il monitoraggio clinico ¢ fondamentale in pazienti
con intossicazione da organofosforici anche per la possibile tossi-
cita da antidoto anche a dosi terapeutiche.

Acidosi metabolica ed insufficienza renale acuta in corso di
intossicazione acuta da glicole etilenico

V. Galli, M. Lotti, C. Pracucci, E Orsini, A. Dilaghi, E Gambassi

S.0.D Tossicologia Medica / SODs Centro Antiveleni, Dipartimento di Emergenza e Accoglienza, Azienda Ospedaliera Universitaria Careggi, Firenze

Introduzione

11 glicole etilenico & largamente utilizzato nella composizione di
liquidi antigelo. Rapidamente assorbito a livello gastrointestinale
dopo l'ingestione, subisce un metabolismo epatico ad opera delle
deidrogenasi epatiche che portano alla formazione di metaboliti tos-
sici glicolaldeide, acido glicolico, acido glicossilico ed acido ossalico.

Caso Clinico

Un uomo di 81 anni ha ingerito accidentalmente 250 cc di liquido
antigelo contente glicole etilenico al 95%, con immediata com-
parsa di epigastralgia e numerosi episodi di vomito. Asintomatico
per le successive 12 ore, il paziente ha in seguito lamentato lI'in-
sorgenza di vertigini e atassia per cui, solo a questo punto, si &
recato al Pronto Soccorso di un Ospedale cittadino, dove e giunto
a distanza di 21 ore dall'ingestione. All'arrivo I'esame obiettivo
generale e neurologico risultavano negativi; il paziente lamentava
comunque epigastralgia, presentava acidosi metabolica (pH 7,21;
BE -18,7mmol/L) e rialzo della creatininemia (2,07mg/dl). 1l pa-
ziente, prontamente trattato con Sodio Bicarbonato 1,4% ed ini-
bitori della pompa protonica, ¢ stato trasferito, previa consulen-
za telefonica, presso la nostra SOD. Al momento dell'arrivo (24
ore dall'ingestione), persistendo un quadro di acidosi metabolica
associata al peggioramento degli indici di funzionalita renale, il

paziente @ stato sottoposto a seduta dialitica e contemporanea
infusione di alcol etilico (v/v 1:10 in soluzione glucosata al 5%),
proseguita per le successive 38 ore. Lesame del sedimento urina-
rio mostrava numerosi cristalli di ossalato di calcio e i valori di
glicole etilenico e di acido glicolico all'ingresso erano rispettiva-
mente di 4500mg/L e 2700mg/L. Nel corso del ricovero si sono
rese necessarie altre 8 sedute dialitiche nell’arco di 17 giorni, a
causa della progressiva contrazione della diuresi fino all'anuria
con concomitante aumento dei valori di creatininemia.

A distanza di 8 giorni dall'ingestione la concentrazione plasma-
tica di glicole etilenico era pari a 238 mg/L e quella dell'acido
glicolico era inferiore ai limiti di rilevabilita.

11 paziente & stato dimesso a distanza di 23 giorni con valori di
creatinina pari a 4,6mg/dl ed ¢ poi stato inserito in follow-up am-
bulatoriale. Gli indici di funzionalita renale si sono progressiva-
mente normalizzati nel corso della settimane successive.

Conclusioni

1l presente caso clinico evidenzia come la mancanza di un tempe-
stivo intervento diagnostico-terapeutico costituisca un evidente
rischio di danno d’organo, che in questo caso ha reso necessario
associare alla terapia antidotale con alcol etilico un trattamento
depurativo e supportivo con emodialisi.

Reliability of the pH measurement of potentially caustic
solutions in emergency services

A. Giampreti, D. Lonati, V. Petrolini, B. Vecchio, S. Bigi, C. Rognoni, D. Acerbi, E. Roda, C. Locatelli, L. Manzo

Poison Control Center and National Toxicology Information Centre, Toxicology Unit, IRCCS Maugeri Foundation and University of Pavia (Italy)

Precise and rapid pH determination of unknown potentially cau-
stic solutions could be very useful in Emergency Departments
(EDs). However the reliability of some methods available in EDs,
such as pH paper strips, could not be always guaranteed. The aim
of this study is to evaluate the reliability of different methods for
pH-measurement in emergency setting. Methods: Four different
methods for pH detection were analyzed: laboratory pH-meter
(gold standard), urine pH-strips 5-9, 0-14 and 1-11. Caustics te-
sted were chosen amongst the most involved either in accidental
and intentional exposures. Methods were blinded tested by one
chemist and three senior toxicologists. Results: Reliability of pH
methods was evaluated on 19 products (2 peroxides, 4 hypochlo-
rites, 3 strong acids, 8 strong alkalis and 3 alcoholic detergents).
No significant differences in pH detection were registered among
operators. PH-meter was able to provide the same pH data to

Materiale protetto da copyright. Non fotocopiare o distribuire elettronicamente senza I'autorizzazione scritta dell'editore.

those declared in product SDS. PH-strips 0-14 and 1-11 are tru-
stworthy methods for pH measurement of strong acids, strong al-
kalis, peroxides and alcoholic detergents. For hypochlorites these
methods provided erroneous pH ranging from 5.5 to 8 instead a
real value of 11.5. Urine pH-strips showed pH 5 for strong acids
(instead of real values of 0-2) and pH 9 for strong alkalis (instead
of real values of 10-14); moreover, erroneous values (pH from 6.5
to 8) were detected for hypochlorites (real value 11.5). Conclu-
sions: At present, pH strips 0-14 and 1-11, when available in EDs,
correctly detect strong acids (pH < 2), strong alkalis (pH > 10)
and peroxides, but not hypochlorites. Erroneous hypochlorites
pH evaluations may be due to the whitening effects of chlorine on
colorimetric strips. In case of detection of a pH ranging from 2 to
10 with colorimetric strips, a further detection with a pH-meter
should be performed if hypochlorites cannot be excluded.
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Release of heavy metals from retained lead projectiles and

thermometer’s mercury

A. Giampreti', D. Lonati', S. Bigi', S. Vecchio!,C. Locatelli!, V. Petrolini', L. Manzo', A. Pellicciotti?, D. Pezzola’

! Pavia Poison Control Centre and National Toxicology Information Centre, Toxicology Unit, IRCCS Maugeri Foundation and University of Pavia

2Department of General Surgery, Ospedale di Acquapendente, ASL Viterbo

’Department of General Surgery, Ospedale Civile di Brescia

To report three cases in which lead (case 1, 2) and mercury (case 3)
were released from retaining tissues without clinical/toxic effects.
Cases series: Case 1: a 67-year-old man was hit by 200 pellets in the
posterior head, right shoulder and arm. Due to a severe oedema of
the arm, a fasciotomy was performed. During the following year
the patient remained asymptomatic; blood and urine lead levels,
collected every 3 months, resulted 4, 14, 13, 7 mcg/dL (n.v. 0.1-10
mcg/dL) and 19.4, 16.2, 55.6 mcg/L (n.v. 0.5-3.5 mcg/L). Case 2:
a 43-year-old man was accidentally hit by 150 pellets in the right
leg. The patient required emergency surgery; during the following
year blood lead levels ranged from 21.7 to 29.7 mcg/dL, the urine
lead levels progressively decrease from 17.8 to 2.7 mcg/L. Either in
case 1 and 2 red cell zinc-protoporphyrin, urine aminolevulinic-
acid and blood film resulted always normal. Case 3: after accidental
inoculation of thermometer’s mercury a 31-years woman presented

local oedema and numerous radio-opaque micro-droplets at the
second proximal phalanx of the left hand. After a surgical toilet
X-ray showed a diffused foreign material over the second meta-
carpal joint. During a three years follow-up the patient remained
asymptomatic; no biochemical alterations neither modification on
radio-opaque material distribution were registered. Blood mercury
levels every 6 moths resulted 5.0, 1.2, 15.0, 13.0, 4.0, 1.2 and 1.9
mcg/L (n.v. 1.0-4.5 mcg/L); urine mercury levels were 6.5, 1.0, 9.0,
4.0, 6.0, 2.7, 4.5 mcg/L (n.v. 0.1-4.5 mcg/L). Conclusion: Overall
management of heavy metals prolonged absorption due to retai-
ned foreign bodies is not well defined. Metal absorption could be
influenced by several and unpredictable factors. Surgical removal
may be difficult and incomplete. In our three cases no chelating
treatments were required, and only a moderate metal release wi-
thout any clinical manifestations was documented.

Infarto miocardico NSTEMI in intossicazione da disulfiram

ed alcol
M.L. Maifreni!, S. Giacomelli?

! Pronto Soccorso e Medicina d’'Urgenza — Treviso

2 Cardiologia ed UCIC — Treviso

Un uomo di 29 anni viene ricoverato in Medicina d’'Urgenza la
sera del 23 luglio dopo l'assunzione di 15 cp di DISULFIRAM
da 400 mg orosolubile verso le 19.30 e successivamente 4 litri di
birra: sostiene di avere assunto le compresse per errore (farmaco
del padre) scambiandole per antidolorifico. Si segnala comunque
che il paziente e gia seguito dal SERT per alcol dipendenza.
Chiama il 118 attorno alle 21 per la comparsa di rush cutaneo
diffuso e vomito.

Viene contattato anche il CAV di riferimento di Pavia e viene con-
sigliato di somministrare carbone vegetale, lavaggio gastrico per
I'eliminazione di residui di alcol e di monitorare problematiche di
danno d’organo legate alla produzione di acetaldeide con conse-
guente vasodilatazione.

Alcolemia 146 mg% e troponina T 00.1 ( VN 0.00 — 0.06) CPK
63 e CPK MB 1.42

Durante la notte controlli pressori orari sempre nella norma
(130/80), riferita sensazione di peso retrosternale dopo il vomito
da mezzanotte alle 2 circa con remissione spontanea.

Alle 8 del mattino successivo, 24 luglio, nuovo episodio di dolore
retrosternale durato circa 30 minuti

Esame Obiettivo: sempre nella norma

Ore 8: Troponina T 0.22 CPK 413 e CPK MB 39.64. ECG

Ore 13 Troponina T 0.52 CPK 669 e CPK MB 55.34 ECG * ritmo
sinusale, atipie aspecifiche della ripolarizzazione ventricolare”
Altri esami di routine: Colesterolo 125 mg% trigliceridi 144mg%
; Ldh 494 U/L ; PCR 2.7; BNP 245 pg/ml; creatinina 0.85 Na 140;
K 4.1; Hb 14.6 MCV 84.5

Screening tossicologico su urine negativo (ricerca di oppiacei,
cannabinoidi, amfetamine, metabolita cocaina, benzodiazepine)
Viene contattato il cardiologo che trasferisce il paziente in UCIC
Ecocardiogramma: “radice aortica 38 mm ed aorta ascendente 37

mm con valori ai limiti superiori della norma. Vsx di normali
dimensioni cavitarie, spessori parietali, dubbia ipocinesia della
parete inferiore media e della parete laterale apicale con funzio-
ne sistolica conservata (FE 60%). Asx e sezioni destre nei limiti.
Lembo anteriore mitralico ridondante. Al color doppler : IM lie-
ve.VCI nei limiti. Non versamento pericardico”

1l paziente viene trattato con Acidoacetilsalicilico 100, enoxapari-
na 8000 x 2, lansoprazolo 30 mg, furosemide 1 fl ev.

Picco enzimatico del 25 luglio con Troponina T 0.94 ¢ CPK MB 55
Viene sottoposto a Coronarografia il 27 luglio: “coronarie esenti
da lesioni aterosclerotiche, funzione ventricolare di sinistra con-
servata ( FE 63,27%)”.

Dimesso il 29 luglio con ECG: “RS, presenza di piccole Q strette
inferiori” ed Ecocardiogramma normalizzato

Diagnosi di dimissione: infarto miocardico inferolaterale senza
sopraslivellamento del tratto st (nstemi). intossicazione da disul-
firam ed alcol. coronarie esenti da lesioni.

1l meccanismo dell'infarto potrebbe essere spiegato da spasmo
coronarico, come segnalato in letteratura in alcuni case report
secondario a Sindrome da accumulo di Acetaldeide (acetaldeide
syndrom)
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Il componente letale: tardiva e infausta scoperta della
presenza di colchicina in un avvelenamento da farmaci.
Case-report e revisione ragionata della letteratura

C. Pesci, G. Gangitano, T. Perin, R. Birocci, J. Montomoli, C. Villani, M. Galletti

AUSL Rimini, DEU - U.O. Pronto Soccorso e Medicina d’'Urgenza, Ospedale “Infermi”

Caso clinico

Una ragazza di 35 anni, etilista, con sindrome depressiva in trat-
tamento farmacologico e pregressi tentativi anticonservativi,
giunge al nostro PS in coma alle 14:52 del 22/8/09; la perdita di
coscienza & avvenuta al momento della visita domiciliare degli
Psichiatri che seguono la pz sul territorio. Vengono rinvenuti bli-
sters e contenitori vuoti (imprecisata la quantita) di BDZ, GHB,
quetiapina. Parametri vitali in PS: SaO2 in aa 90%, FR 16 atti/
min, FC media 79 bpm, PA 110/70, GCS=3. AI’EGA: pO2 69,
pCO2 24, pH 7.39, HCO3- 19.9 mmol. Si opta per somministra-
zione di flumazenil 1.0 1 fl ev che porta la pz ad un GCS=12;
si esegue decontaminazione con gastrolusi attraverso SNG e si
somministra CVA e solfato di Mg. I primi esami ematici rilevano
emocromo e funzionalita epato-renale nella norma; allo screening
qualitativo su urine si rileva positivita per BDZ e cannabinoidi.
La pz viene ricoverata nell’area semintensiva in Medicina d’Ur-
genza dove nelle ore successive si assiste ad un recupero del
sensorio; a circa 8 ore dall'ingresso la pz presenta febbre (38°C),
ripetuti episodi di vomito con tracce di CVA e evacuazione di feci
diarroiche normocromiche.

Al mattino del 23/8 la pz ¢ lucida, orientata, ma non molto incli-
ne al colloquio: il consulente psichiatria non riesce ad appurare
l'esatto quantitativo dei farmaci assunti. Dopo poco la pz inizia
a lamentare forte dolore addominale; al controllo ematochimico
del mattino vengono rilevate: severa leucocitosi (GB 43280), cre-
atinina prima a 1.51 mg/dl e successivamente 2.16 mg/dl, rialzo
di amilasi (219 U7L) e lipasi (664 U/1 ), AST 506 U/l, CPK 1455
U/1, LDH>3500 U/L

Viene eseguita un’ecografia addominale d’'urgenza che non evi-
denzia lesioni a carico della regione epato-pancreatica ma, in vir-
ti della severita del quadro clinico e dell’assetto laboratoristico, si
decide di approfondire con TC addome con MdC, nella quale non
si rilevano lesioni significative di fegato, pancreas, milza, surreni
e reni; le anse intestinali presentano pareti ispessite con accen-
tuato enhancement contrastografico e vi € presenza di un piccolo
versamento endoperitoneale nel Douglas. Solo 24 ore dall’accesso
in PS la madre comunica di aver trovato a domicilio un blister
vuoto da 30 cp di colchicina, che lei stessa assumeva episodica-
mente per gotta.

La pz nel frattempo inizia a manifestare grave agitazione psico-
motoria e dispnea ingravescente: al’EGA si rileva acidosi meta-
bolica severa con LDH 7.5 mmol, HCO3- 15, BE — 9 mmol, Sat
78% con O2 ad alti flussi (rapporto p/F di 118), temp. corporea
38°C. La pz viene intubata e trasferita in Rianimazione dove nel-
le ore successive si conclamano i segni di MOF e shock settico.
Alle 10.25 del 24/8 viene iniziata 'RCP per comparsa di PEA: alle
11:34 si constata il decesso.
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Discussione

Lintossicazione acuta da colchicina, per assunzione accidentale o
volontaria del farmaco o delle foglie di Colchicum autumnale, &
un evento raro ma spesso fatale.

La tossicita e legata alla proprieta di legarsi alla tubulina intracellulare
impedendo la formazione dei microtubuli e I'assemblaggio proteico
all'interno del Golgi, I'esocitosi, I'endocitosi, la motilita cellulare e la
mitosi cellulare. La dose tossica non ¢ definita, ma dall’analisi della
letteratura internazionale, segni di intossicazione si hanno gia per do-
saggi tra i 0.5-0.8 mg/kg; nella nostra pz il dosaggio era di 0.5 mg/Kg.
La latenza dei primi sintomi, nel 99% casi di tipo gastrointestinale
(nausea, vomito, diarrea) va dalle 2 alle 12 ore; la pz ha presentato
il primo episodio di vomito a 8 ore dall'ingresso ospedaliero. ’as-
senza di questi nelle prime 8 ore dall'ingestione depone in genere
per una prognosi favorevole. La seconda fase dell'intossicazione
si presenta nelle prime 24-72 ore dall'assunzione della colchicina:
si ha perdita di liquidi nel tratto gastrointestinale, rabdomiolisi,
insufficienza renale, insufficienza respiratoria, depressione mio-
cardica per tossicita diretta, bradicardia con vari gradi di blocco
A-V e shock non responsivo alla terapia che portano a morte quasi
nel 30% dei casi secondo l'analisi della nostra review.
Complicanze tardive (4-5 giorni) sono la depressione midollare
risultante in pancitopenia e neutropenia (responsiva alla terapia
immunostimolante con fattori di crescita) e I'alopecia generaliz-
zata (2-3 settimane). La terapia ¢ di supporto: I'elevato volume
di distribuzione e il legame con i tessuti rendono vane la dialisi e
I'emoperfusione. Non esistono antidoti specifici anche se in lette-
ratura ¢ stato descritto un unico caso di trattamento efficace con
frammenti Fab anticolchicina, non in commercio per l'elevato co-
sto di produzione e la tutto sommata rarita di questo tipo di avve-
lenamento: nella letteratura italiana il nostro caso clinico sembra
essere la quarta intossicazione (due volontarie a scopo suicidario
ed una accidentale con fiori di Colchicum) ma la prima fatale.

Conclusioni

Laltissima mortalita delle intossicazioni da colchicina puo essere
contrastata solo dal precoce instaurarsi di una terapia di supporto
estremamente intensiva, ma ¢ solo il dato anamnestico che puo
orientare I'iniziale e aspecifica clinica gastrointestinale verso que-
sto tipo di avvelenamento. Essere stati a conoscenza dell’esatta
composizione del cocktail letale assunto dalla pz avrebbe potuto
comportare un piu stretto monitoraggio dei parametri clinico-
laboratoristici (esistono studi nei quali come parametro della tos-
sicita cardiaca e stata utilizzata la troponina in dosaggi seriati) ed
una terapia pilt aggressiva ma, sfortunatamente, il blister vuoto
contenente la componente letale dell'intossicazione fu ritrovato
dalla madre solo il giorno dopo I'accesso in Pronto Soccorso.
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Infusione intrarteriosa di calcio gluconato nella terapia
delle lesioni da contatto con acido fluoridrico
M. Sili, MR. Quaranta, 1. Pacileo, A. Totti, P Botti, E Gambassi, G. Mannaioni

SOD Tossicologia Medica / SODs Centro Antiveleni, Dipartimento di Emergenza e Accoglienza

Azienda Ospedaliero Universitaria Careggi, Firenze

Scopo

Valutare l'efficacia e sicurezza della infusione intrarteriosa locore-
gionale di calcio gluconato nella terapia delle lesioni da contatto
con Acido Fluoridrico.

Metodi

Sono stati analizzati retrospettivamente i pazienti ricoverati pres-
so il reparto di Tossicologia Medica dell’ Azienda Ospedaliero
Universitaria di Careggi in un periodo di 4 anni (2005-2009) am-
messi con diagnosi di lesione da contatto con acido fluoridrico.
11 calcio gluconato (fiale di 10 ml al 10%) diluito in soluzione
glucosata 40 ml al 5% e stato somministrato nell’arto interessato
ripetutamente per via intrarteriosa alla velocita di 12 ml/h tramite
cateterizzazione dell’arteria radiale o ulnare o brachiale. Linfu-
sione & stata mantenuta per 24 ore, previa monitorizzazione dei
valori della calcemia e del calcio ionizzato.

Risultati

Sono stati trattati cinque pazienti. La concentrazione di acido
fluoridrico del composto con cui erano venuti in contatto era
sconosciuta in tutti i casi; 3 pazienti erano venuti in contatto con
la sostanza in occasione lavorativa senza appropriate protezioni,
2 al proprio domicilio. Le sedi di esposizione comprendevano
Pavambraccio (1 caso), le mani e le dita (3 casi) o solo le dita (1
caso). Tutti i pazienti hanno avvertito parestesie e dolore locale
urente con una latenza d’insorgenza variabile dai pochi minuti,
in caso di esposizione senza protezione (2 casi), alle 2 h (3 casi).
Le lesioni erano rappresentate, in grado variabile, da intenso eri-
tema, edema madreperlaceo, flittene in alcuni casi a contenuto
emorragico. Tutti i pazienti hanno avvertito fugace riacutizzazio-
ne del dolore in sede lesionale all'inizio della somministrazione
intraarteriosa e sollievo dal dolore spontaneo al termine di que-
sta. Solo 2 casi hanno richiesto un intervento chirurgico per dre-

nare una raccolta corpuscolata nella sede della lesione. Un caso
ha avuto come complicanza una flebotrombosi della vena cefa-
lica. In tutti i casi si € avuta una completa restitutio ad integrum
nell’arco massimo di 2 mesi, dopo un periodo variabile di residue
parestesie. Non ¢ stato osservato nessun effetto sistemico avverso.
In tutti i pazienti il quadro ematochimico (compresa la calcemia)
¢ risultato nella norma durante e dopo l'infusione intrarteriosa di
calcio gluconato. In un caso si & osservato un lieve aumento delle
CK, ritornato comunque nella norma in quattro giorni. Il periodo
di ospedalizzazione medio ¢ stato di sei giorni (da un massimo di
otto giorni in un caso ad un minimo di quattro in due casi). Tutti i
pazienti sono stati trattati anche a livello topico tramite bendaggi
occlusivi con calcio gluconato gel a permanenza, sostituiti ogni
quattro ore.

Conclusioni

In base alla nostra esperienza, I'infusione locoregionale intrar-
teriosa di Calcio Gluconato in caso di lesioni da contatto con
Acido Fluoridrico, si conferma una metodica terapeutica sicura
ed efficace, sia nella sedazione del dolore sia nella rapidita della
guarigione, e vantaggiosa rispetto alla sola somministrazione di
terapia topica.
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Due casi di intossicazione grave da puntura di malmignatta

Poisoning from Latrodectus tredecimguttatus: two clinical cases

S. Vecchio !, V. Petrolini !, D. Lonati !, A. Giampreti !, S. Bigi !, E. Sesti ?, C. Locatelli !, L. Manzo !

Poison Control Center and National Toxicology Information Centre, Toxicology Unit, IRCCS Maugeri Foundation and University of Pavia

Emergency Department, Foundation Institute San Raffaele - G. Giglio Hospital, Cefaltt

Objective. Latrodectus tredecimguttatus is an arachnid of the black
widow spiders family, recognizable for its 13 red spots on the
black dorsum. Its venom may cause local effects and systemic
symptoms. We describe two cases of poisoning with severe cli-
nical course. Case report 1: A 28 year-old patient presented to
Emergency Department (ED) referring profuse sweating, accom-
panied by chest, abdominal and back pain, dyspnoea, abdominal
distension, urinary retention, hyperthermia. Suspecting an aortic
dissection or pulmonary embolism, diagnostic exams were per-
formed with negative results. Later, the patient referred he had
felt a sting on his calf and seen a black red-spotted spider. The
bitten area was mildly hyperaemic. Latrodectus bite was suspec-
ted and symptomatic treatment was started. During the following
hours a diffuse cutaneous rash appeared. The following day the
patient still presented diffuse muscular and abdominal pain, an-

gor, hypertension, leukocytosis, mild increase of troponin I, nor-
mal ECG and cardiac ultrasound. He completely recovered on
day 5 after symptomatic treatment. Case report 2: A 62 year-old
patient presented to ED with a sting at his hand. At admission he
presented sudden chest, dorsal and abdominal pain, sweating and
transient loss of consciousness. Chest X-ray, ECG, routine hae-
matochemical and cardiac enzymes were normal. Subsequently,
the patient developed twice sweating and syncope. After regain of
consciousness, he presented mild dysarthria, deficit of VII cranial
nerve, hyposthenic omolateral arm, hypotension. Encephalic
and chest CT-scan were performed to exclude an aortic dissec-
tion or stroke, with negative results. In correspondence of the
sting an ecchymotic-oedematous lesion, lymphangitis up to the
axilla appeared, with leukocytosis and D-dimer increase. Latro-
dectus bite was suspected and cristalloids, steroids, antihistami-
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nics and antibiotic profilaxis were administered with improve-
ment until discharge on day 17. Conclusion: Latrodectus venom
contains proteins and enzymes that bind to specific receptors,
increasing cell membrane permeability and releasing acetilcoli-
ne. Local lesions (cyanotic-whitish, oedematous) can be accom-

panied by muscular, chest and abdominal pain, altered consciou-
sness, vomiting, respiratory and cardiac failure and cutaneous
rash. Persistence of symptoms varies depending on quantity of
venom inoculated. Serum antilatrodectus could be efficacious,
but wasn’t available in Italy.

Intossicazione da aconito

A.Villa!, A. Kostihova', E Apicella’, L. Orlandi *
'U.0. Medicina d’'Urgenza — A. O. Fatebenefratelli, Milano

2U.0O. Anestesia e Rianimazione — A.O. Fatebenefratelli, Milano

Caso clinico

WZ, uomo di 41 anni, di nazionalita cinese, giunge in PS rife-
rendo ingestione accidentale circa un’ora prima di una sostanza
contenente aconitina. Viene riferito, tramite un interprete a causa
di difficolta linguistiche, che il paziente insieme ad un amico si era
recato al domicilio di una conoscente che poi era uscita di casa; vo-
lendo bere degli alcoolici, hanno trovato una bottiglia con etichetta
indicante “grappa” e hanno bevuto alcuni sorsi. Accorgendosi del
sapore strano della bevanda, hanno rintracciato telefonicamen-
te 'amica chiedendo spiegazioni e quest'ultima si ¢ allarmata in
quanto aveva travasato nella bottiglia una soluzione contenente
foglie di aconito che utilizzava per il suo lavoro di massaggiatrice.
All’arrivo in PS l'amico dichiarava in realta di non avere ingerito
la sostanza, di sentirsi bene e si autodimetteva; il paziente WZ
invece affermava di aver ingerito una piccola quantita, riferiva
come unico sintomo moderate parestesie diffuse e pertanto ve-
niva trattenuto in osservazione. Lesame obiettivo all’arrivo mo-
strava: PA 110/70 FC 92 aritmico per extrasistoli; SatO2 96%;
il paziente era sveglio, orientato, eupnoico. Lobiettivita generale
era normale. Non erano presenti deficit motori o di sensibilita
obiettivabili. AI'ECG si osservava ritmo sinusale con extrasisto-
lia ventricolare, talora con bigeminismo; PQ e QT nei limiti. Fra
gli esami ematochimici: Hb 14,6 g/dl GB 8400/mm’® Plt 230.000/
mm?® glicemia 101 mg/dl urea 29 mg/dl creatinina 0,74 mg/dl Na
140 mmol/l K 3,47 mmol/l AST 22 U/l ALT 19 U/l CPK 89 U/
All'emogasanalisi: pH 7,440 pCO, 37 mmHg pO, 89,1 mmHg
SatO, 96,8 % HCO, 25,4 mmol/l BE 1,9 mmol/I Lact 2,9 mmol/l
pO,/FiO, 391,7 mmHg.

Veniva praticata gastrolusi e somministrato carbone vegetale e
quindi ricoverato per alcune ore in Terapia Intensiva e poi tra-
sferito in Medicina d’'Urgenza. Durante la degenza rapida riso-
luzione delle parestesie, regressione dell'extrasistolia; il paziente
veniva quindi dimesso dopo 60 ore dall’evento.

Discussione

11 caso di per sé non presenta difficolta diagnostiche o particolari
criticita cliniche, ma ci ha dato modo di studiare e approfondire la
tossicita di una sostanza che si ritiene poco nota nel nostro mon-
do occidentale, anche se ben conosciuta nella medicina cinese.
Sin dall'antichita preparazioni a base di estratti di aconito hanno
avuto, soprattutto nelle regioni asiatiche, molte applicazioni in cam-
po terapeutico e non solo: I'azione di questi estratti ¢ nota da mil-
lenni, antichissimi documenti citano le radici tuberizzate di aconito
quali ingredienti del veleno con cui venivano intrise le frecce usate
durante la caccia e la guerra. Lestratto di aconito & considerato uno
dei veleni vegetali pit attivi, agendo anche in piccolissime dosi.
Laconito & un genere di pianta appartenente alla famiglia delle Ra-
nuncolacee; 'Aconitum napellus (anche conosciuto come Berretto
del Frate) ¢ una pianta ornamentale in Europa e insieme ad altre
specie di Aconitum, & usata come erba medicinale in Asia (1, 2).
Le piante di Aconitum contengono diversi potenti alcaloidi neuro-
tossici, in particolare I'alcaloide diterpenico policiclico aconitina.
Gli alcaloidi sono contenuti in tutti i tessuti della pianta di Aconi-
tum, ma particolarmente nelle radici.

A causa della loro potenza, anche solo piccole dosi di aconiti-
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na possono produrre sintomi tossici. Inoltre, & stato osservato
che l'aconitina ¢ relativamente instabile e subisce un’idrolisi non
enzimatica. Questo rende ragione della variabile scala di gravita
dell’intossicazione.

Lavvelenamento da aconitina ¢ pitl frequentemente causato da
ingestione accidentale o volontaria, ma puo essere anche deter-
minato dall'uso dell’estratto come erba medicinale, specie in paesi
Asiatici dove e piut usata. Comunque, I'avvelenamento da aconiti-
na in Europa rimane raro (3-6).

Laconitina viene rapidamente assorbita dopo ingestione orale;
l'intossicazione ¢ molto rapida, dopo un periodo di latenza com-
preso frai 10’ e i90’. I sintomi di un avvelenamento acuto compa-
iono entro le due ore dopo I'ingestione, malgrado i segni iniziali
possano apparire entro pochi minuti (3, 7, 8).

Gli alcaloidi dell’aconito colpiscono principalmente il cuore, il si-
stema nervoso centrale e quello periferico. La sintomatologia puo
variare da alterazioni a carico del sistema cardiovascolare (palpita-
zioni, difficolta respiratorie, ipotensione, bradicardia, tachicardia,
aritmie ventricolari, edema polmonare), dell'apparato gastro-enteri-
co (nausea, diarrea, dolori addominali) o disturbi sensitivi o motori.
La cardiotossicita e la neurotossicita dell’aconitina e dei suoi alca-
loidi sono dovute all’azione sui canali del sodio delle membrane
cellulari dei tessuti eccitabili, comprendendo miocardio, nervi e
muscoli. Paconitina si lega ai canali del sodio e questo determina
una continua attivazione della cellula dovuta all'aumentato pas-
saggio di ioni sodio impedendo la completa ripolarizzazione della
membrana eccitabile (9, 10).

Lintossicazione puo presentarsi in forma che varia da sintomi lie-
vi ad una situazione severa e letale. Nell'intossicazione fatale, la
morte sopraggiunge per paralisi respiratoria, aritmia ventricolare
o asistolia o shock cardiogeno (3, 11).

11 paziente si presenta con una combinazione di sintomi neurologici,
cardiovascolari e gastro-intestinali (2). I sintomi neurologici possono
essere sensitivi (parestesie e intorpidimento del viso, dell'area pe-
riorale e dei quattro arti) e/o motori (astenia muscolare). I sintomi
cardiovascolari includono ipotensione, dolore toracico, palpitazionti,
bradicardia, tachicardia sinusale, ectopie ventricolari, tachicardia e
fibrillazione ventricolare. I segni gastro-intestinali includono nausea,
vomito, dolore addominale, diarrea. Non essendo disponibile alcun
antidoto, il trattamento dell’avvelenamento da aconitina puo essere
solo sintomatico e di supporto, con un attento monitoraggio presso-
rio, del ritmo cardiaco e delle funzioni vitali (2).

La terapia inotropa ¢ richiesta se vi & ipotensione e atropina per
trattare la bradicardia. Le aritmie ventricolari sono spesso refrat-
tarie sia a farmaci che a cardioversione elettrica. La pratica clinica
suggerisce che amiodarone e flecainide sono trattamenti di prima
linea (4, 8). Il ruolo dell'emofiltrazione per rimuovere gli alcaloi-
di di aconitina circolanti non & ancora ben definita.

Conclusioni

Le intossicazioni da vegetali sono un fenomeno spesso ignorato e
sottostimato. Con 'aumento della popolarita della medicina na-
turale, si possono verificare casi di avvelenamento da aconitina
anche in Occidente, dove vengono usati preparati erboristici della
tradizione orientale. Il problema principale in caso di avvelena-
mento consiste nel formulare un corretto sospetto diagnostico.
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Pertanto quando un paziente presenta parestesie, astenia o para-
lisi, aritmie inspiegabili o tachicardia ventricolare refrattaria, va
sospettato un avvelenamento da aconitina (6).
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Un caso reazione avversa da difenilidantoina: la necrolisi

epidermica tossica

A severe case of diphenylhydantoin-related toxic epidermal necrolysis
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Objective: Toxic Epidermal Necrolysis (TEN) is a severe adverse
drug reaction related to idiosyncratic mechanism, characterized
by low incidence but high mortality (1,2). We report a case of
severe diphenylhydantoin-related TEN. Case report: A 74 years-
old female was admitted to the Rehabilitation Unit (RRF) with a
diagnosis of “Left hemiparesis after surgery of frontal and right
parietal repetitive lesions”. One month before a well-tolerated
therapy with diphenylhydantoin 100 mg/tid had been started at
a Neurosurgery Institute. A week after RRF admission, an ery-
thema without itch appeared in jugular and parasternal region.
It was absent in the areas covered by clothing. Loratadine 10
mg/day was started. The next day the erythema extended on the
neck, so topical dexamethasone was added. During the following
four days the patient presented erythema extending to the back
with a tendency at the confluence of the lesions. Therapy with di-
phenylhydantoin was discontinued and replaced with levetirace-
tam. Serum diphenylhydantoin was 11.4 mcg/ml (n.v. 10-20). A
skin biopsy confirmed the suspected diagnosis of toxic epidermal
necrolysis. Therapy with methylprednisolone 80 mg/day, antibio-

tics, fluids, electrolytes and albumin up to 3000 ml/day of intra-
venous solution was performed. The patient was then sent to a
Dermatology Burn Unit where supportive therapy and treatment
with immunoglobulin were administered, followed by gradual
resolution of signs and symptoms within the following month.
Conclusion: TEN is a reported rare disease (incidence 0.01%) but
burdened by 61% mortality if skin loss is more than 30%. The
disease onset is insidious and it could appear as an “unimportant”
cutaneous rash, without itch. The blisters appear quite lately, then
the disease progress rapidly. TEN may be related to several drugs
involving antiepileptics, allopurinol, cephalosporins, penicillins,
oxicam. When TEN is suspected immediate drug discontinuing
and prompt replacement with other drugs (that are not reported
to be risky for TEN) must be evaluated.

References: 1. Lissia M, Mulas P, Bulla A, Rubino C. Toxic epider-
mal necrolysis (Lyell’s disease). Burns. 2010 Mar;36(2):152-63.
2. Bastuji-Garin S, Fouchard N, Bertocchi M, Roujeau JC, Revuz
J, Wolkenstein P, et al. SCORTEN: a severity-ofillness score for
toxic epidermal necrolysis. J Invest Dermatol 2000;115:149-53.
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