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IMAGING IN THE EVALUATION OF THE CAUSTIC
LESIONS
L. Barozzi1,*, C. Modolon1, M. Lima2
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Urgenza, Chirurgia Generale e dei Trapianti,
Policlinico S. Orsola-Malpighi, Bologna; 2U.O.C. di
Chirurgia Pediatrica, Dipartimento Materno Infantile,
Policlinico S. Orsola-Malpighi, Bologna

Corresponding Author: Libero Barozzi, email:
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Caustic agents ingestion represent a clinical-thera-
peutic emergency as it may compromise the patient’s
life and cause serious damage to organs with which it
comes into contact. Management of these patients
involves several specialized figures, among which the
imaging plays a critical role. Although endoscopy is
irreplaceable in the initial evaluation and therapy of
subsequent such injuries, radiology has an important
role in early and late phases. The specific imaging pro-
tocol de pends on the patient’s clinical status.
Radiography, ultrasonography, upper gastrointestinal
barium radiography (UGBR) and contrast enhanced
computed tomography (ceCT) all may be ap propriate
modalities for examination. MRI and Tc-99m scintigra-
phy isn’t standardized, but that may assist in the evalu-
ation of complications and in the follow-up or in com-
plex cases. Chest and abdominal radiography must be
performed within the initial assessment, before
endoscopy for assessment complications which perfo-
ration (pneumomediastinum or pneumoperitoneum),
aspiration pneumonia and mediastinitis (enlarged medi-
astinum), the latter require a more detailed diagnosis by
ceCT. In the case of severe esophageal or gastric dam-
age is possible to see dilated esophagus, distended by
air, pleural effusion and a localized abdominal abscess
containing air. If there are no associated complications,
it’s possible to proceed with endoscopy evaluation.
Nowadays UGBR is of little use in the acute phase
because it delays endoscopy and will not reveal first or
second degree mucosal injuries. Also in the case of mis-
understood radiogram perforation, the leakage of bari-
um in the mediastinum or in the peritoneum can cause
mediastinal or retroperitoneal fibrosis respectively. So
in these cases, it’s necessary use non-ionic water-solu-
ble contrast agent. UGBR’s semiotics of acute caustic
esophagitis show motor disorders secondary to inflam-
mation, necrosis and destruction of Auerbach plexus:
abnormal motility, poor primary peristalsis, diffuse
spasm, or a dilated and atonic esophagus index of
impending rupture. You may also see irregular superfi-
cial ulcers, an irregular contour or collections of intra-
mural contrast medium. In the stomach, thickened
folds, ulcers, atonic or wall defects due to hemorrhage

and edema, collections of intramural gas (necrotic gas-
tritis). Extraluminal acute complications, such as pan-
creatitis and splenic damage, can only be documented
by ultrasound and ceCT. The natural history of injuries,
if perforation is avoided, is ulceration, frequently fol-
lowed by strictures. Strictures may affect the esophagus
(especially in areas already anatomically more restrict-
ed), stomach and duodenum. The treatment involves a
number of endoscopic dilatation. Strictures appear as
narrowing long and smooth, and sometimes may have
an irregular contour or, in severe scarring case, the
entire esophagus may look filiform. The CT evaluate
the thickness of the visceral wall both before and after
treatment. MRI has a greater anatomical resolution of
CT in the evaluation of wall layers. The follow-up of
patients with stenoses provides an UGBR. Local com-
plications such as esophageal fistulas can be well
demonstrated by UGBR or oral ceCT, or in some cases
even with scintigraphy. UGBR still has a fundamental
role in follow-up of patients undergoing surgery.
Imaging, and in particular ceCT, is important in the
study of late complications such as tumors.

FOCUS ON HYPOCHLORITE INGESTION
A. Giampreti*, F. Chiara, D. Lonati, V. Petrolini,
S. Vecchio, D. Flachi, C. Rognoni, L. Manzo,
C. Locatelli
Centro Antiveleni di Pavia - Centro Nazionale di
Informazione Tossicologica, Servizio di Tossicologia,
IRCCS Fondazione Maugeri e Università degli Studi,
Pavia

Corresponding Author: Andrea Giampreti, email:
andrea.giampreti@fsm.it

Hypochlorite - chemical and toxicological prop-
erties: Hypochlorite aqueous solutions, first used as an
antiseptic agent, remains an important chemical disin-
fectant that is widely used either in health care facilities
and in domestic setting as household bleach.
Hypochlorite alone is unstable in water and may disso-
ciate in chlorine gas and hypochlorous anhydride at
room temperature so an alkaline compound such as
sodium hydroxide at 0.5-1% is usually added to stabi-
lize hypochlorite in household bleach and aqueous solu-
tions at all. Hypochlorite may present different concen-
trations that may range from 0.5% to 20-30% relating to
use destination. Household bleach may contain
hypochlorite concentration from 1-5% (e.g. bleaching
products for laundry) to 10-30% (e.g. gel products for
bathroom disinfection) and may be characterized by a
pH ranging from 10 to 13. Therefore household bleach
causticity is characterized by multiple mechanisms that
may be related either to fatty acid saponification of
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alkaline pH either to amino-acid degradation and oxida-
tive action of hypochlorite ions and hypochlorous acid1-3.
Hypochlorite ingestion - Scientific literature and
clinical data from Pavia Poison Centre: Scientific
medical literature for hypochlorite ingestion lack of
data concerning specific correlation between hypochlo-
rite properties (e.g. pH solution, hypochlorite concen-
tration, physical properties such as liquid or gel prod-
uct) and patient’s medical history (e.g. age, amount
ingested, type of ingestion such as accidental or delib-
erate ingestion)4. Single case reports from literature evi-
dence that deliberate ingestion of 4-5% hypochlorite at
10-12 pH solution may be associated with important
gastric and esophageal lesions either in pediatric (about
20 mL ingestion)5, 6 and adult patients (100-1000 mL
ingestion)7, 12. Hyperchloremic metabolic acidosis and
hypernatriemia has been described in four adult deliber-
ate ingestion and seem related with high-grade gastric-
esophageal lesions and poor prognosis (1 fatal case with
gastric perforation, 1 gastric perforation, 1 esophageal
perforation and 1 with esophageal lesions and hemody-
namic disorders) 8, 10-12. Concerning accidental expo-
sure, about 40% of adult patient that ingested 1-2 swal-
lows of 5-10% hypochlorite solution presented moder-
ate gastric-esophageal lesions13, 14. Pediatric case series
showed that one accidental swallow of 4-10%
hypochlorite at 10-11 pH solution may be associated
with moderate gastric (5% of patients) or esophageal
lesions (30% of patients) 15,16. In a case series, among
20 pediatric patients with no oral lesions that acciden-
tally ingested 5.25% hypochlorite at 10-11 pH solution,
nine patients (9/20, 45%) presented moderate
esophageal lesions at esophago-gastro-duodenoscopy
(EGDS) 16. In Pavia Poison Centre experience 109
cases of 1-5% hypochlorite (household bleach) certain
ingestion has been retrospectively evaluated during a 19
months period (January 2011-August 2012). Deliberate
ingestion was registered in 31/109 (28%) patients while
78/109 (72%) accidentally ingested hypochlorite. All
patients presented clinical manifestations characterized
by abdominal pain (69/109; 63%) and spontaneous
vomiting (54/109; 49%); no fatal cases were registered.
Deliberate ingestion was estimated in 100-200 mL in
19/31 (61%) cases and more than 200 mL in 12/31
(39%) cases. Most deliberate ingestion were adult
patients (4/31 were 14-18 years old; 27/31 were 18-75
years old). Among deliberate ingestion 25 patients
underwent EGDS and 13/25 (52%) presented moderate
or severe esophageal and gastric lesions (9 with grade
2A; 2 with grade 2B and 2 with grade 3)17. Among acci-
dental ingestion 46/78 (59%) patients were under 14
years old, 2/78 (2%) were 14-18 and 30/76 (39%) were
18-73. Nineteen (25%) patients with an history of acci-
dental ingestion underwent EGDS that evidenced mod-
erate gastric-esophageal lesions (grade 2A) in 10/19
(52%) patients. Three patients (2 accidental and 1 delib-
erate ingestion) presented a clinical worsening of
esophageal and gastric lesions during the following 12-
24 hours after hypochlorite ingestion. Conclusive
remarks: Hypochlorite ingestion may represent a med-
ical emergency. However toxicological and clinical

evaluation may be complex and related to not always
assessable multiple critical aspects (e.g. hypochlorite
concentrations, pH solution, amount ingested) that
make the diagnostic and therapeutic approach difficult
and in some cases debated in medical literature. Data
from literature agree with EGDS evaluation for all
symptomatic patients, particularly pediatric patients,
with deliberate ingestion of hypochlorite solution with
at least 5% concentration at pH 12 solution 18, 19.
Considering pediatric reports and our case series, 30-
50% of symptomatic accidental ingestion (‘one swal-
low’) of 1-5% hypochlorite at pH 10-11 solution may
be associated with moderate-severe esophageal and
gastric lesions either in adult and pediatric patients 14,
16. EGDS should be performed from 12 to 24 hours
from ingestion. In deliberate massive ingestion it could
be reasonable to perform an early evaluation and decon-
tamination of the patient through a prompt EGDS in
emergency setting followed by a second look EGDS
within 12-24 hours aimed to evaluate a potential clini-
cal worsening of gastric-esophageal lesions.
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CAUSTIC SODA: EVOLUTION OF THE LESIONS
AND SURGICAL APPROACH
S. Contini*
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Ingestion of strong alkali (NaOH), either accidental
or with suicidal intention, usually results in severe
injuries of the upper aerodigestive tract, characterized
by liquefactive necrosis and deep penetration: a full
thickness lesion of the esophageal wall is observed after
10’of contact with a 22.5% solution of NaOH.
Concentration of NaOH and time of contact are critical
factors in modulating damage to the tissues: immediate
necrosis is followed by blood flow cessation, which is
noticed in esophageal arterioles and venules after 8
minutes contact with 10% solution. Initial injury
process may continue for hours, followed by mucosal
sloughing 4-7days later. Collagen deposition usually
begins at the 2nd week and scar retraction by the 3°
week, continuing several months. Symptoms and signs
do not give a reliable forecast of the extent and severity
of injury, which may involve the duodenum in 1/3 of
patients 1. Forty per ceny of patients show pharyngo-
laryngeal lesions, yet the overall rate of respiratory
complications is low, proving a highly efficient pharyn-
geal–glottic mechanism. However, the suicidal inges-
tion of large amount of agent can induce severe damage
to the trachea and a tracheobronchoscopy is advised
when clear indication to emergency surgery comes out,
hence avoiding a needless operation when fatal out-
come is expected in presence of extensive tracheal
injury. Emergency esophagectomy and total gastrecto-
my are the commonest surgical procedures when severe
damage is observed, usually after suicide attempts, and
the outcome is closely related to the interval time
between ingestion and surgery: shorter the time, better
the prognosis. Disagreement between endoscopic and
surgical findings is not uncommon, pointing out that
selection to surgery needs clearly to be improved, in the
view also of the long lasting negative impact observed
in patient’s lives after surgery 2. Laparoscopy has a lim-
ited role in diagnosis and management, unless in very
selected patients. Gastric injuries deserve not infre-
quently a conservative attitude either for indication to
surgery or for the type of procedure. Conversely,
acceptable results have been reported after emergency
duodenopancreatectomy in case of duodenal injury 3.
Finally, massive intestinal necrosis and severe tracheo-

bronchial injury are considered warning to avoid
aggressive surgery. Long-term consequences after
NaOH ingestion are typically extended, multiple, angu-
lated and often refractory esophageal strictures, fre-
quently requiring long term dilatation management. A
delayed presentation and treatment may have a worsen-
ing impact on the outcome of dilatation management.
Poor results with dilatation may also be anticipate when
a thick esophageal wall is observed at CT scan, indicat-
ing a severe fibrotic scar. References points for a suc-
cessful dilatation should be considered both sustained
esophageal patency and improvement in nutritional
state. Children, especially in developing countries,
carry a high nutritional risk after NaOH ingestion, are
often malnourished when admitted to the hospital and
gastrostomy may be a lifesaving procedure in such
patients 4.
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LAVANDA GASTRICA: STATO DELL’ARTE
F. Orsini*, F. Gambassi, P. Botti, G. Mannaioni
SOD Tossicologia Medica e Centro Antiveleni - AOU
Careggi, Firenze

Corresponding Author: Francesco Orsini, email:
francesco.orsini78@gmail.com

La lavanda gastrica o gastrolusi è la manovra final-
izzata allo svuotamento del contenuto gastrico tramite
l’introduzione di una sonda orogastrica di adeguate
dimensioni e la conseguente somministrazione e
rimozione di piccoli volumi di liquidi con l’intento di
rimuovere le sostanze tossiche ancora presenti nello
stomaco. Il razionale di tale procedura è inattaccabile e
pertanto può trovare indicazione nella gestione del
paziente intossicato acuto nonostante la debole eviden-
za di un suo beneficio clinico, assumendo che se parte
di uno xenobiotico può essere rimosso prima del suo
assorbimento, i suoi effetti potenzialmente tossici pos-
sono essere prevenuti o ridotti. Agli inizi dell’800 viene
riferita per la prima volta la sua utilità nel ridurre la
mortalità e morbilità del paziente avvelenato1; da lì a
poco la lavanda gastrica entrerà a pieno merito nell’ar-
mamentario disponibile della decontaminazione gas-
trointestinale fino a divenire una procedura spesso
routinaria nella gestione del paziente intossicato. A par-
tire dagli anni ‘40 verranno disegnati studi su animali e
volontari sani e solo successivamente verranno condotti
trials clinici per dimostrare un reale beneficio clinico

| 5 |

Antidotes in Depth - Atti dei Congressi di Tossicologia Clinica | 2012-2017



della gastrolusi che si concluderanno circa 50 anni più
tardi con la pubblicazione del position statement redatto
e pubblicato congiuntamente da AACT e EAPCCT 2.
Tale documento conclude che la lavanda gastrica non
dovrebbe essere impiegata in modo routinario,
dovrebbe essere considerata solo se il paziente ha inger-
ito una quantità di veleno potenzialmente pericolosa per
la vita e la procedura può essere intrapresa nei 60 minu-
ti conseguenti all’ingestione. Una revisione del 2004 in
materia conferma quanto già detto in precedenza e rin-
forza la posizione che i clinici dovrebbero pesare atten-
tamente il rapporto rischio-beneficio, valutando l’utiliz-
zo del solo carbone vegetale attivato o della sola osser-
vazione con terapia di supporto 3. Nonostante le aspre
critiche e i forti dubbi avanzati da una parte della comu-
nità scientifica tossicologica, si assiste ad un rapido
declino dell’utilizzo della lavanda gastrica nei diparti-
menti di emergenza nel mondo occidentale, rimanendo
tuttavia ancora ampiamente impiegata di routine nei
paesi in via di sviluppo dove, per assenza di terapia
antidotale specifica e supportiva valida, soddisfa mag-
giormente criteri di idoneità 4. Ad oggi non esistono
RCTs di elevata qualità che indichino alti livelli di evi-
denza clinica dell’efficacia della gastrolusi nell’out-
come del paziente intossicato, neanche nel sottoinsieme
di pazienti che risponde ai criteri di possibile utilità.
Una parte della comunità scientifica pediatrica, per
questo motivo e a fronte dei rischi che la procedura
comporta, si dichiara apertamente contraria alla lavanda
gastrica 5. Concludendo, la gastrolusi non può e non
deve essere più considerata una manovra routinaria di
decontaminazione gastrointestinale, pur mantenendo un
ruolo non trascurabile nei casi in cui è ragionevole pen-
sare che lo xenobiotico assunto, per tipologia e quantità,
sia in grado di produrre seria tossicità, sia ancora pre-
sente nel lume gastrico e che non sia adsorbito dal car-
bone vegetale attivato o che ne superi la capacità mas-
sima di adsorbimento.
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SLOW-RELEASE VALPROATE OVERDOSE:
LITERATURE OVERVIEW AND HINTS FOR
THERAPEUTIC PROSPECTIVES IN THE CONTEXT
OF A CASE REPORT
G. Acquistapace1,2,*, E. Taratynova1,2, M. Rossi1,2,

P. Leone3, G. Russo4, D. Lonati5, C. Bolis4, A. Manelli1,
G. Ricevuti2, P. Piccioni1
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Case Report: F.G., a 39 year old woman, presented
herself at our Emergency Department (ED) for the con-
sumption of high doses of slow-release sodium val-
proate (VPA), with suicidal intention. First, gastrolusis
was performed. No improvement, rather a slow pro-
gression was observed in her state, with increasing
deterioration in her mental status (GCS 15 → 12). In
accordance with toxicological consult, emergency gas-
troscopy (EGDS) was performed 8 hours after ED
admission, and numerous colliquated tablets were
removed from the stomach (Image 1).

Figure 1: The image illustrates the EDGS performed 6 hours after the patient’s admission to the
ED. In the anterior-pyloric portion and fundus of the stomach, many tablets, grouped together are
visible (A). Activated carbon administered upon the patient’s ED admission could only be partially
removed by washing, causing remarkable difficulties in visualization of the gastric mucosa (B).
About 40-50 tablets (and their remnants) were removed in multiple steps during EDGS. Deformed
duodenal bulb with hyperemic mucosa – as a consequence of the previously documented peptic
ulcer - was also visible during the examination (C).

As a result, 16 hours after her admission, she started
improving and the blood level of VPA, although
remained above the therapeutic range, markedly
decreased (from 462.1 mg/dl at ED admission to
152.8mg/dl). VPA blood levels returned in therapeutic
range (82.3mg/dl) within 40 hours from ED admission.
Liver function remained unaltered during the observa-
tion. Her state of consciousness improved slowly until
full recovery (GCS 15). Arterial blood gas parameters,
initially showing slow, continuous ascent, returned to
normal range within 65 hours after her admission.
Blood ammonium level, reaching its maximal value of
82μg/dl 40 hours after admission, also started decreas-
ing. Taking the patient’s stable clinical condition into
consideration, she was referred to Psychiatric Service
for Diagnosis and Treatment (PSDT), and finally emit-
ted 8 days after her admission. Discussion: Severe
acute VPA toxicity can be characterized by several bio-
chemical abnormalities, including hyperammonemia,
hypernatremia, hypocalcemia, alteration in blood pH

| 6 |

                                                    Abstracts 2012



and increased transaminases activity. In the case pre-
sented in this paper, a fundamental role was attributed
to the EGDS in the treatment of slow-release VPA
intoxication, which, as supported by serial blood sam-
pling and laboratory measurements, resulted in the
prompt removal of the toxic agent from the site of
absorption. This constitutes a real breakthrough in the
therapeutic approach of the overdoses of slow-release
drugs; until now, pharmacological detoxification (such
as carnitine treatment in VPA intoxication) was suggest-
ed as a first-line measure, together with hemoperfusion
as Ultimum Refugium resulting in a 30 day long clini-
cal treatment on average. In contrast, our patient was
discharged in a good condition 8 days after her admis-
sion. Furthermore EGDS also allows the direct evalua-
tion of the local damage caused by the toxic agent and
the accurate estimation of the dose of the drug taken by
the patient, thus aiding in planning the supportive ther-
apy, if required.

References
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A VOLTE IL GIOCO DEI BUSSOLOTTI PUÒ ESSERE
PERICOLOSO: ASSUNZIONE ACCIDENTALE DI
ALCOL DENATURATO
M.L. Maifreni*, V. Puppo, S. Galvan, A. Fiorotto
Pronto Soccorso e Medicina d’urgenza - ULSS 9 Veneto,
Treviso

Corresponding Author: Maria Luisa Maifreni, email:
mlmaifreni@gmail.com

Il 29 giugno giunge in Pronto Soccorso una
paziente di 19 anni con bruciore faringo-esofageo dopo
aver bevuto una sorsata di “acqua” da una bottiglietta
lasciata in casa dal marito: aveva subito sputato e dopo
un po’ anche vomitato. Non è chiaro il contenuto della
bottiglietta anche perché vi è incomprensione linguisti-
ca dato che la paziente è straniera e da poco in Italia. Il
marito riferisce che nella bottiglietta vi era del liquido
che aveva travasato “per lavare i vetri dell’automobile”:
Viene recuperata la confezione originale del prodotto
che risulta essere quella di un detergente per pavimenti.
Viene contattata la ditta - tramite il CAV di Pavia nel
frattempo interpellato - che conferma il contenuto ripor-
tato dall’etichetta (tensioattivi non ionici <5%). La
paziente lamenta dolore importante e inizia terapia con
antiacidi e gastroprotettori. La clinica non convince per
un’assunzione di solo detergente per pavimenti e la
paziente viene ricoverata e sottoposta a visita ORL
(negativa) e gastroscopia. La gastroscopia segnala
“danno esofago-gastrico da riferita ingestione di sostan-
za detergente (grado 1 secondo classificazione di
Zargar)”. Ad un approfondimento anamnestico il marito
ammette che il flacone non conteneva in realtà il deter-
gente per pavimenti ma un prodotto per lucidare i lam-
padari. Il giorno seguente viene recuperata l’etichetta di
tale prodotto che risulta essere alcol denaturato (etanolo
94%). Viene riportato che la tossicità per ingestione del-

l’alcol denaturato sia legata solo ai livelli ematici di
etanolo raggiunti causando una tossicità sistemica e del
sistema nervoso centrale tipica dell’intossicazione etili-
ca acuta e solo lieve irritazione delle mucose. Vi può
essere anche una lesività locale importante secondaria
ad ossidazione dei tessuti: l’alcol etilico al 94% può
essere usato come agente sclerosante per varici
esofagee, cisti renali o malformazioni artero-venose
congenite. Le sostanze usate per la denaturazione non
prevedono invece danno locale. Al controllo endoscop-
ico ad una settimana viene riscontrata normalizzazione
del quadro clinico e la paziente viene dimessa asin-
tomatica, con indicazione a ripetere controllo gastro-
scopico a un mese.
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THERAPEUTIC ERRORS
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Therapeutic errors cause an increased morbidity,
mortality and higher medical costs 1,2,3 mainly in chil-
dren 4 and old people.5 In fact, it has been calculated
that 20-30% of hospital deaths are caused by therapeu-
tic errors6, and about 5% of these deaths are caused by
mistakes in drug administration or drug dosage.7
Worldwide information concerning this subject is gath-
ered by the activity of Poison Control Centers. 4,5 In
Italy FarViCav project (Farmacovigilanza dei Centri
Antiveleni) (Drug surveillance operated by Poison
Control Center) started in 2009, as part of Progetto di
Farmaco Vigilanza Attivo (Active Drug Surveillance
Project) coordinated by Italian Districts and funded by
AIFA (Agenzia Italiana del Farmaco). The aim of this
project is to use information directly collected during
toxicological emergency counselling from all over Italy
for drug surveillance. All data collected are directly
archived in a database and these data include also ther-
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apeutic errors which are about 13% of telephone coun-
selling of Poison Control Center. 8 This project started
on 1st August 2009, initially in Regione Lombardia and
involved Milan, Bergamo and Pavia Poison Control
Center. From 1st August 2009 to 31st December 2011,
4.345 therapeutic errors were collected. From 1st
January to 15th April 2012, 1159 cases were collected
by Milan Poison control Center alone. From 16th April
2012, to collect the highest number of Therapeutic
Errors (ET) and Adverse Drug Reactions (ADR), the
project was extended to the Poison Control Center of
Florence, Foggia and Naples. From 16th April to 31st
August 2012 the Poison Control Center group collected
705 cases. Archived data show that therapeutic errors
were evenly spread over the whole Italian national ter-
ritory and also showed that age ranges mainly involved
were children <5yr (34,0%, N=2114) and old people
>65yr (15,1% N=938). 76,4% of these cases were clas-
sified as not severe. Severe cases were 3,4% (N= 216)
and according to protocol they were admitted under
observation for at least 6 hours and therapy was admin-
istrated when necessary. In 30 cases (0,4%) laboratory
and clinical data showed a high risk without admission
under observation. In 12,4% (N=773) of the cases, fol-
low up did not provided useful information. The data
collected by FarViCAV Project were in concordance
with information archived in other countries. This is the
first shared database about therapeutic errors collected
from 6 Italian Poison Control Centers. This study shows
that most cases are not a serious danger to health, but
therapeutic errors increase the costs for the national
health care program. This database is a great advantage
for identifying therapeutic error causes and drugs more
frequently involved with severe outcomes.
Acknowledgement of therapeutic error causes can be
helpful in the development of new strategies to prevent
future errors.
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Il problema degli eventi avversi (Adverse Drug
Reaction, ADR), specie nella popolazione anziana, non
può essere disgiunto da quello della appropriatezza pre-
scrittiva dei farmaci. La gestione della terapia farmaco-
logica nell’anziano è un aspetto critico che sta acquis-
tando sempre maggior rilevanza nell’ambito delle cure
primarie. Già oggi, negli Stai Uniti, considerando
soltanto gli ultrasessantacinquenni, il 13% della popo-
lazione è responsabile del consumo del 33% dei farmaci
prescritti sul territorio nazionale. Il trend è così signi-
ficativo, che nel 2040, il 25% della popolazione con-
sumerà il 50% delle prescrizioni. Negli ultimi anni, è
stata posta una attenzione sempre crescente al fenome-
no dell’inappropriatezza prescrittiva di farmaci special-
mente nella popolazione anziana, con conseguente
aumento degli eventi avversi (Adverse Drug Reaction,
ADR). Tra i fattori più evidenti di uso inappropriato, in
prima istanza va considerata la politerapia, consideran-
do il fatto che non è infrequente l’assunzione quotidiana
contemporanea di 5 o anche 10 farmaci ed il rischio
aumenta in misura esponenziale ogniqualvolta si
aggiungano a questo fattore altri elementi predittivi, tra
cui soprattutto l’ospedalizzazione. E’ noto lo studio del
gruppo Italiano di Farmacovigilanza che ha evidenziato
come pazienti con due o più prescrizioni di farmaci
inappropriati aveva una degenza ospedaliera più lunga
ed un rischio maggiore di mortalità intraospedaliera,
oltre che un aumento della prescrizione farmacologica
all’atto della dimissione. Il fattore predittivo forse più
importante è senza dubbio l’età del paziente: il rapporto
OSMED del 2010 rileva come in Italia la popolazione
>65 anni consumi in media il 62% di tutte le pre-
scrizioni di farmaci in termini di DDD e di spesa, il che
corrisponde a circa un miliardo di euro per anno; questo
fenomeno è facilmente spiegabile con il fatto che tale
popolazione è spesso affetta da comorbilità importanti,
patologie croniche e associate in clusters e quindi sotto-
posta a politerapia. Anche le linee guida internazionali
fanno la loro parte: se si considera che un paziente
anziano presenti importanti comorbilità, è verosimile
che sia sottoposto a terapie anche articolate (basti pen-
sare ad associazioni come diabete-osteoporosi-depres-
sione-ipertensione-sindrome coronarica) che non pos-
sono non avere ricadute in termini di interazione ed
effetti collaterali. L’anziano non è un adulto con
qualche anno in più, così come il bambino non è un pic-
colo adulto: occorre ragionare sempre in termini di far-
macocinetica e farmacodinamica: se è vero che l’au-
mento del pH gastrico e la diminuzione del flusso
ematico e della motilità gastrointestinali normalmente
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non provocano modifiche gravide di conseguenze in
termini di assorbimento, cambia invece in modo radi-
cale la fase di distribuzione, legata all’aumento della
massa grassa con conseguente calo del volume di dis-
tribuzione (e quindi aumento dei valori plasmatici) di
farmaci idrosolubili (digossina, aminoglicosidi); vicev-
ersa, farmaci liposolubili come le benzodiazepine
potranno andare incontro a fenomeni di accumulo. La
diminuzione della clearance renale aumenterà l’emivita
di farmaci come digossina e aminoglicosidi, mentre la
riduzione della clearance epatica aumenterà la concen-
trazione di quei farmaci eliminati (verapamil,
nitroglicerina, morfina) o metabolizzati (diazepam,
teofillina, chinidina) prevalentemente attraverso il fega-
to. Ancora, a livello tissutale, l’alterazione del numero
e dell’affinità dei recettori nonché l’alterata risposta
cellulare, porteranno ad un aumento o alla diminuzione
della sensibilità ai farmaci. La polifarmacoterapia quin-
di sta alla base dell’aumento costante delle ADR: sem-
pre lo studio GIFA ha evidenziato una media del 7,9%
nelle ADR degli anziani, responsabili del 3,5% dei
ricoveri ospedalieri urgenti. Come si presenta una ADR
nell’anziano in PS? Più frequenti in assoluto sono le
manifestazioni neuropsichiche, che costituiscono peral-
tro spesso una bella trappola diagnostica come ogni
Medico dell’Emergenza sa (tabella 1).

Tabella 1.

Il paziente può presentarsi con una vasta gamma di
disturbi, non sempre riconducibili in prima istanza ad
una ADR. Va poi tenuto presente che una reazione
avversa a volte non viene riconosciuta come tale, ma
viene interpretata come una manifestazione di una
nuova patologia. Di conseguenza, per il trattamento di
queste “nuove” manifestazioni cliniche vengono pre-
scritti altri farmaci che espongono il paziente al rischio
di nuove ADR ad effetto cascata: se si cerca di trattare
la nausea indotta dalla terapia dopaminergica in pazien-
ti affetti da parkinsonismo con farmaci anticolinergici,
si finirà anche per prescrivere l’uso cronico di lassativi
nel tentativo di contrastare la stipsi indotta da questi far-
maci. Occorrerà poi molta attenzione ad un’altra grande
causa di ADR, indotte da interazioni farmacologiche: ci
si deve stupire di una ipoglicemia persistente “indotta”
da glibenclamide se nei giorni precedenti il paziente ha
assunto trimetoprim-sulfametossazolo? O di una
“improvvisa” tossicità della digossina se a monte vi è la
concomitante somministrazione di claritromicina? E
non vi è solo l’interazione farmaco-farmaco a causare
ADR, ma anche quella farmaco-cibo (warfarin e ver-
dure a contenuto di vitamina K) e farmaco-patologia

(corticosteroidi e diabete). Tra i numerosi set di criteri
espliciti proposti per identificare l’inappropriatezza
prescrittiva, i più utilizzati in letteratura sono i criteri di
Beers, e i criteri STOPP and START. Più limitato nel-
l’applicazione pratica quotidiana è l’Improving
Prescribing in the Elderly (IPET) (tabella 2)1.

Tabella 2.

Tra gli ADR può essere inserito anche un’impor-
tante effetto secondario della prescrizione di farmaci e
cioè le cadute a terra. La poli-farmacoterapia aumenta
in modo esponenziale il rischio di cadute dell’anziano,
specie quando vengono somministrate benzodiazepine
a lunga emivita o antidepressivi maggiori. Al di là del
mero effetto farmacologico (un allungamento del QT
può senza dubbio essere prodromico a episodi sinco-
pali, il semplice effetto clinico di tali classi di farmaco
certamente predispone l’anziano a cadute, che definire
“accidentali” è quantomeno azzardato. Da notare anche
che, maggiore è il numero di cadute e più velocemente
si assiste ad un fenomeno che nell’anziano si può senza
esagerare definire disastroso: la perdita di funzione. Per
una persona già provata dalle patologie di base, l’effetto
squisitamente psicologico (perdita di sicurezza, di
autostima, senso di abbandono) è devastante.
Recentemente, l’American Insitute of Medicine Report
ha rilevato che, a causa delle poliprescrizioni, avven-
gono da 44.000 a 98.000 decessi e più di un milione di
infortuni negli Ospedali americani, esclusi gli Istituti
privati e le case di cura, con un costo annuo che si attes-
ta tra i 17 e i 29 miliardi di dollari. Sarebbe comunque
incompleto chiudere questo excursus senza valutare che
esistono vari livelli di responsabilità nella genesi di
ADR. Da parte del Medico, prescrizione non basata su
attento esame clinico, errori nella diagnosi, mancanza
di obiettivo terapeutico preciso, indicazioni non appro-
priate all’uso del farmaco, inadeguata valutazione rap-
porto rischi/benefici, mancata conoscenza reale stato
del paziente (funzione renale, epatica, idratazione, etc),
prescrizioni con grafia illeggibile, prosecuzione non
giustificata della terapia e scarsa valutazione delle inter-
azioni farmacologiche giocano senza dubbio un ruolo
importante: ma non dimentichiamoci neppure che
l’anziano gode spesso di una scarsa o nulla sorveglianza
nelle cure, spesso vive da solo o in un generico disinter-
esse d parte dell’ambiente sociale. Anche l’atteggia-
mento consumistico verso i farmaci (e non solo quelli
“da banco”) così come i “consigli” di parenti e amici
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possono predisporre o causare ADR. L’industria farma-
ceutica non è esente da colpe: non esistono studi cen-
trati su pazienti con comorbilità ad alta complessità di
cure: la tabella riporta le sostanziali differenze tra i tri-
als clinici e lo stato “reale” del target di pazienti cui il
farmaco è offerto. Sarebbe anche sbagliato non consid-
erare i livelli di responsabilità del paziente stesso, che,
a parte la minor aderenza terapeutica, spesso ripete i
cicli di terapia al di là dei limiti prescrittivi ed anche
all’insaputa del Medico curante. Ma anche in questo
caso occorre chiedersi quanto gioca la difficoltà di
accesso ai servizi sanitari, lo stato di indigenza, la con-
comitanza di malattie psichiatriche o di assunzione di
alcool o anche molto semplicemente la complessità
degli schemi posologici che devono essere introiettati
da persone con scarsa o nulla capacità di concen-
trazione e memoria. Vanno tenuti presenti, da parte del
medico, altri criteri espliciti i cosiddetti criteri MAI
(table 3)2.

Tabella 3.

In sintesi, il problema delle ADR specie nei reparti
ospedalieri, una volta risolto l’aspetto acuto, richiede
interventi complessi e multidisciplinari, che prevedano
équipe formate quantomeno da Medico, Farmacista e
Dietista, senza dimenticare il ruolo essenziale e insosti-
tuibile dell’Infermiere, l’unico in grado di motivare
l’anziano all’aderenza alla scelta terapeutica con fun-
zioni anche di controllo e di counseling. Ricordiamoci
sempre che i farmaci giusti vanno somministrati anche
al momento giusto: per il paziente adulto, potremo e
dovremo sempre basarci sulla medicina dell’evidenza,
per l’anziano la terapia dovrà essere sempre personaliz-
zata, ma sarà anche necessario, nelle ultime fasi della
vita dei nostri pazienti, saper accettare di limitarsi a ter-
apie palliative e di sostegno, senza invasività ed accani-
mento. Come dice Seneca... “se degna vita è stata,
degna morte ha da esservi. A che vale implorare tempo,
se mal lo si trascorre?”
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Una volta introdotto nell’organismo un farmaco
viene assorbito, si lega in varia misura alle proteine
plasmatiche e si distribuisce fino a raggiungere i siti
bersaglio dove esplica l’effetto terapeutico. Dopo som-
ministrazione singola, la concentrazione plasmatica
sale fino ad un valore massimo e poi inizia a scendere
grazie ai processi di eliminazione. Dopo un tempo pari
a cinque emivite del farmaco la concentrazione rimasta
diventa trascurabile. Se la somministrazione viene
ripetuta dopo cinque emivite la nuova dose va quindi
semplicemente a rimpiazzare la precedente. In caso di
somministrazioni ripetute in tempi più brevi invece,
ciascuna dose va a sommarsi a quello che è rimasto
delle precedenti fino a quando la concentrazione plas-
matica si stabilizza su un andamento periodico stabile
che è detto steady state. Per ottenere l’effetto terapeuti-
co ricercato, lo steady state deve cadere all’interno del
cosiddetto range di riferimento del farmaco, cioè tra la
concentrazione al di sotto della quale la risposta ter-
apeutica è relativamente improbabile e la concen-
trazione al di sopra della quale è relativamente proba-
bile la comparsa di tossicità. Se intervengono fattori che
modificano la cinetica del farmaco, ad esempio impe-
dendone l’eliminazione, la somministrazione di dosi
standard può determinare il raggiungimento di concen-
trazioni plasmatiche superiori al range terapeutico con
conseguente accumulo del farmaco e possibile com-
parsa di tossicità. Questo vale soprattutto per i farmaci
con un ristretto indice terapeutico, per i quali quindi i
due estremi del range sono particolarmente vicini. Per
essere assorbiti e distribuiti i farmaci devono possedere
caratteristiche chimico-fisiche come la lipofilia e
l’assenza di cariche elettriche, che sono generalmente
diverse da quelle che ne favoriscono l’eliminazione. È
quindi necessario che l’organismo provveda alla
trasformazione delle molecole lipofile in idrofile modi-
ficandone la struttura. Questo è possibile grazie alle
reazioni di biotrasformazione che avvengono a livello
epatico: le reazioni di fase I che dipendono dal citocro-
mo P450 e le reazioni di fase II o di coniugazione. La
farmacocinetica fino a poco tempo fa era definita come
lo studio dei meccanismi di assorbimento, dis-
tribuzione, metabolismo ed eliminazione. Negli ultimi
anni la scoperta della presenza di trasportatori di mem-
brana che facilitano il passaggio dei soluti all’interno e
all’esterno delle cellule ha acquisito una sempre mag-
giore importanza e ha spostato la teoria tradizionale
della farmacocinetica diffusionale verso una farmacoci-
netica di tipo vettoriale, nella quale i processi sono gov-
ernati in modo più deterministico. I trasportatori sono
ubiquitari all’interno dell’organismo ma giocano un
ruolo chiave nell’assorbimento, nella distribuzione e
nell’eliminazione dei farmaci soprattutto a livello di
intestino, fegato e rene. Possono quindi modulare l’at-
tività farmacologica interferendo sulla concentrazione
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intracellulare e giocare un ruolo chiave nell’interazione
tra farmaci e nella variabilità di risposta interindivid-
uale ai farmaci a causa della variabilità genetica di
espressione. L’accumulo di un farmaco nel corso di una
terapia cronica può quindi dipendere da alterazioni dei
processi di biotrasformazione o di escrezione che ne
modificano il comportamento all’interno dell’organis-
mo. I fattori che possono intervenire in tal senso sono
fattori fisiologici (età, gravidanza), patologie d’organo
(come le epatopatie e l’insufficienza renale), polimor-
fismi genetici per trasportatori e citocromi e interazioni
farmacologiche a livello di trasportatori, citocromi o del
legame alle proteine plasmatiche. Inoltre a loro volta
questi fattori possono interagire tra loro nel modificare
la cinetica di un farmaco poiché l’interazione del farma-
co con i trasportatori decide quanto farmaco è disponi-
bile per il metabolismo. Un aspetto importante da sotto-
lineare è rappresentato dai diversi profili di tossicità che
uno stesso farmaco può presentare in caso di accumulo
piuttosto che di overdose acuta. Se consideriamo ad
esempio il litio, è possibile distinguere tre modelli
diversi di tossicità: l’intossicazione acuta, l’intossi-
cazione acuta in pazienti in terapia cronica e l’intossi-
cazione da accumulo. Ognuno di questi ha un pattern
caratteristico di gravità e di durata. I quadri clinici più
severi si manifestano solitamente in pazienti con
intossicazioni da accumulo mentre i pazienti con
intossicazione da overdose acuta sviluppano quadri
generalmente più lievi. Questo perché in caso di tossic-
ità acuta le concentrazioni seriche di litio decadono rap-
idamente a causa dell’ampia distribuzione tessutale,
mentre i pazienti nei pazienti con intossicazione cronica
è già presente una saturazione dei tessuti. Inoltre la ter-
apia cronica è associata un progressivo declino della
funzionalità renale e all’allungamento dell’emivita del
litio. Pertanto i pazienti con intossicazione cronica pos-
sono essere esposti a concentrazioni di litio più elevate
per un tempo più lungo rispetto ai pazienti con intossi-
cazione acuta. Altro aspetto importante è che le concen-
trazioni seriche di litio non sono predittive della gravità
dell’intossicazione perché non considerano la quota dis-
tribuita a livello tessutale mentre la modalità di espo-
sizione al litio risulta essere un indicatore maggiore di
tossicità grave. Una parziale risposta alla problematica
dell’accumulo è data dal Monitoraggio Terapeutico dei
Farmaci che consiste nella misurazione seriata dei liv-
elli di un farmaco e/o dei suoi metaboliti in pazienti che
devono assumere una terapia cronica allo scopo di
ottimizzare l’effetto terapeutico minimizzando allo
stesso tempo gli effetti avversi, valutare la compliance
del paziente, identificare interazioni farmacologiche o
peculiarità genetiche nel metabolismo del farmaco. Il
monitoraggio è indicato quando sono soddisfatti criteri
ben definiti quali la presenza di relazione tra concen-
trazione plasmatica ed effetto clinico, variabilità farma-
cocinetica interindividuale e di indice terapeutico
ristretto. Farmaci che rispettano questi criteri sono ad
esempio carbamazepina, acido valproico, litio e
digossina. Esclusi in casi in cui il dosaggio del farmaco
viene fatto per diagnosticare un’intossicazione, il cam-
pione andrebbe prelevato allo steady state o comunque
appena prima della somministrazione successiva. La

tempistica del corretto campionamento deve anche
tener conto dei tempi di assorbimento e distribuzione
del farmaco, come nel caso della digitale. Per farmaci
con una lunga emivita come il fenobarbital invece, la
fluttuazione delle concentrazioni plasmatiche è irrile-
vante e i campioni possono essere raccolti in qualsiasi
momento.

PROBLEMATICHE AVVERSE ACUTE DEI
TRATTAMENTI DELL’ALCOLISMO
V. Petrolini*

Centro Antiveleni di Pavia - Centro Nazionale di
Informazione Tossicologica, Servizio di Tossicologia,
IRCCS Fondazione Maugeri e Università degli Studi,
Pavia

Corresponding Author: Valeria Margherita Petrolini,
email: valeria.petrolini@fsm.it

La disassuefazione dall’etilismo richiede un approc-
cio multimodale che può comprendere una terapia farma-
cologica. La maggior parte dei farmaci proposti agiscono
fondamentalmente con due principi: la riduzione del
craving e il controllo della sintomatologia astinenziale. I
primi, che comprendono ad esempio naltrexone e acam-
prosato, agiscono modulando la neurotrasmissione delle
vie che sottendono ai meccanismi di rinforzo e di dipen-
denza. I farmaci appartenenti alla seconda categoria agis-
cono, con meccanismi diversi, sul sistema della trasmis-
sione GABAergica e comprendono la cosiddetta “terapia
sostitutiva”. Tra questi, oltre alle benzodiazepine, ven-
gono utilizzati farmaci come acido gamma idrossi butir-
rico, baclofene, topiramato e, più recentemente, tiagabina
e vigabatrin. Un trattamento a parte è costituito dal disul-
firam che agisce con un meccanismo diverso dai due
descritti precedentemente. Per le caratteristiche dei pazi-
enti che vengono posti in terapia con questi farmaci e
della loro patologia di dipendenza, i casi di abuso o uti-
lizzo improprio non sono infrequenti. I farmaci respons-
abili dei quadri clinici acuti più gravi secondari a reazioni
avverse o utilizzo improprio sono sia quelli della seconda
categoria e il disulfiram. Quest’ultimo non diminuisce il
desiderio, né controlla i sintomi astinenziali, ma agisce
con meccanismo punitivo. Il suo effetto è inibire l’ac-
etaldeide deidrogenasi determinando accumulo del
metabolita acetaldeide, nel caso in cui venga assunto
etanolo. Il disulfiram ha un effetto prolungato nel tempo
in quanto l’inibizione dell’enzima è irreversibile e quindi
fino alla sintesi di nuovo enzima, gli effetti clinici per-
mangono. Il razionale dell’utilizzo di questo farmaco è
costituire un deterrente in quanto l’acetaldeide è un
metabolita altamente tossico il cui accumulo determina
una sintomatologia sgradevole caratterizzata da cefalea,
flushing, vertigini, nausea, vomito. Gli effetti tossici a
livello dell’apparato cardiovascolare comprendono
aumento della frequenza cardiaca, vasodilatazione con
ipotensione, cardiopalmo e dolore toracico; shock, alter-
azioni elettrocardiografiche, infarto miocardico sono tra
le manifestazioni più gravi che possono conseguire
all’interazione disulfiram-alcol. La terapia di queste
reazioni si basa su un trattamento di supporto, oltre alla
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riduzione dell’assorbimento di etanolo mediante aspi-
razione gastrica, laddove l’assunzione sia recente.
Considerando i possibili rischi di effetti tossici cardiovas-
colari, dovrà essere impostato un monitoraggio elettro-
cardiografico corredato dal controllo degli enzimi di
miocardionecrosi. Nei casi particolarmente gravi, può
essere indicata la somministrazione di fomepizolo che,
essendo inibitore dell’alcol deidrogenasi, impedisce la
formazione di acetaldeide. Il fomepizolo può avere un
razionale solo se è ancora presente etanolo nel sangue;
esso infatti può impedire la formazione di nuova
acetaldeide e quindi l’aggravamento del quadro clinico,
ma non risolvere i sintomi in atto. Per quanto riguarda la
terapia tesa al controllo della sintomatologia astinenziale,
in Italia, oltre alle benzodiazepine, un farmaco ampia-
mente utilizzato è il gamma idrossibutirrato (GHB). Si
tratta di un precursore metabolico del GABA, ed è anche
un neurotrasmettitore endogeno per il quale esistono dei
recettori propri. Il GHB è assunto anche come sostanza
d’abuso e, a causa degli effetti sul sistema nervoso cen-
trale e sulla memoria, è una delle principali “droghe da
stupro” che vengono somministrate allo scopo di perpe-
trare violenza carnale incapacitando la vittima. Gli effetti
sono dose-dipendenti: a basse dosi (10 mg/kg) gli effetti
sono euforizzanti, simili a quelli dell’etanolo. Per dosi
maggiori aumenta la componente sedativa, fino ad
arrivare a effetti di profonda neurodepressione con ris-
chio di depressione respiratoria e convulsioni per dosi di
50-70 mg/kg. L’inizio dell’effetto è rapido, l’emivita è
breve e, caratteristicamente, l’effetto si esaurisce in modo
improvviso dopo un tempo variabile da 2 a 5 ore dall’as-
sunzione. Quando assunto insieme all’etanolo, la neu-
rodepressione è potenziata e il rischio di depressione res-
piratoria aumenta. Anche il baclofene, farmaco antispas-
tico derivato del GABA, può essere responsabile di
quadri clinici gravi, se assunto in sovradosaggio. Il
baclofene è proposto e utilizzato per il controllo dell’asti-
nenza alcolica, ma sembra agire anche sul craving attra-
verso la riduzione del rilascio di dopamina. In sovra-
dosaggio, questo farmaco è un neurodepressore, ma in
virtù dell’inattivazione postsinaptica dei neuroni
inibitori, in sovradosaggio è convulsivante. Il quadro
clinico dell’overdose è caratterizzato quindi da una sin-
drome mista (neurodepressione e neuroeccitazione) oltre
ad alterazioni del ritmo cardiaco. Queste caratteristiche,
riportate alla situazione dell’etilista comportano che, in
caso di coassunzione di etanolo possa essere potenziato
l’effetto neurodepressivo e, per contro, nel paziente in
astinenza che si trova in condizioni di ipereccitabilità,
l’overdose possa essere complicata da manifestazioni
neuroeccitatorie gravi. In conclusione, molti dei farmaci
utilizzati per la disassuefazione dalla dipendenza etanoli-
ca possono essere causa di effetti clinici tossici, sia per-
ché assunti in overdose, sia per interazione con altri far-
maci o sostanze tossiche. La caratteristica tipologia del
paziente etilista può giustificare il rischio aumentato di
uso errato o abuso dei farmaci pertanto, la scelta del far-
maco non può prescindere dalla valutazione del profilo
psicopatologico del paziente ovvero la tendenza all’abu-
so o all’autolesionismo in relazione alla pericolosità dei
trattamenti se assunti in modo scorretto.

CLINICAL RELEVANCE OF DRUG-DRUG
INTERACTIONS IN ONCOLOGY
S. Ussai1,*, A.C. Di Venanzio2, G. Giagnorio1,
G. Del Conte2

1Dept. of Emergency, Azienda Ospedaliera Ass. II
‘Isontina’, Italy; 2Dept. of Onco-Hematology, Division
of Medical Oncology, Ospedali Riuniti di Trieste, Italy

Corresponding Author: Silvia Ussai, Dept. of
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Introduction: A drug-drug interaction (DDI) is
defined as the pharmacological or clinical event to a co-
exposure of a drug with another substance that modifies
the patient’s response to this one 1-2. Cancer patients are
at particularly high risk of DDI because they commonly
receive multiple medications. In addition, age-related
decline in hepatic and renal function reduces ability to
metabolize drugs and increases the potential for drug
toxicity 2-4. Not all drug interactions described in litera-
ture show a toxicological impact in clinical practice:
primary end point of this observational study was to
evaluate the incidence of clinically relevant interactions
between drugs in cancer treatment. Methods: Eligible
patients were adult with malignant solid tumors
exposed to systemic anticancer treatment. Patients
recruited in the study had a performance status (ECOG)
≤2. Anamnestic data were collected on age, sex, diagno-
sis and cancer treatment, comorbidity. DDIs were clas-
sified by pharmacological mechanisms and levels of
severity. DDI were defined major when they resulted in
clinical consequences as death risk and hospitalization;
only major DDI was defined as clinically relevant.
Results: The study enrolled 64 patients, mean age of 53
years, 69% women and 31% men. The most commonly
encountered neoplastic were breast cancers (43%), gas-
trointestinal tumors (27%) and head and neck carcino-
mas (18%). The average number of concomitant dis-
eases per patient was 2. The most common drug inter-
actions identified between antineoplastic agents
(NDDIs) and general medications involved warfarin
(40% of total NDDIs) and phenytoin (20% of total
NDDIs). NDDIs involving warfarin and tamoxifene
were classified as major. In fact, patients with INR
between 2 and 3, exposed to warfarin during
chemotherapy, developed an increase in INR by more
than 50%. DDI involving phenytoin was also major.
Therapeutic plans involved phenytoin and cisplatin
resulted in a failure for epilexia control, due to a
decrease in phenytoin plasma concentration. Clinical
relevant not neoplastic DDIs (nDDIs) among general
medicine prescribed in treatment plan and OTC were
identified only for aspirin (50% of total nDDIs): result-
ed in hemorrhage. In conclusion, the study defined that
33% of outpatients were prescribed either absolutely
contraindicated drug combinations. Discussion: The
most common drug interactions identified between
NDDIs involved warfarin (40% of total) and phenytoin
(20% of total). Among nDDIs, 50% of them involved
aspirin. The study also defined that 33% of outpatients
were prescribed either absolutely contraindicated drug
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combinations. In conclusion, we can assert that there is
a probability from 10% to 34% of relevant clinical con-
sequences because of NDDI, and from 7% to 30% due
to nDDI. Large representative studies are warranted.
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Introduction: Lithium poisoning may cause poten-
tially severe multisystem toxicity, requiring specific
diagnostic and therapeutic skills and multidisciplinary,
integrated clinical management1. The case here
described relates to the role on lithium toxicity of con-
comitant use of non-steroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs), and implied close collaboration between the
Accident & Emergency (A&E), Internal Medicine and
Psychiatry Units of the general hospital in Cantù
(Como) and the Poison Control Center of Pavia,
Northern Italy. Case Report: A 64-year-old woman
from the South of Italy was admitted to the A&E Unit
due to severe psycho-organic deterioration. She had
been complaining of pain in the right knee for some
months, with edema, swelling and functional limitation:
for these symptoms, she had been prescribed with
unspecified doses of NSAIDs (diclofenac and ketoro-
lac), paracetamol and methylprednisolone about four
weeks back. She had been on lithium monotherapy for
30 years for bipolar disorder; she also suffered from
diabetes and hypothyroidism, on standard therapy with
metformin and levothyroxine. At admission, she pre-
sented with acute confusional state, psycho-motor retar-
dation with lethargy, dysartria, diffuse tremors, dyspha-
gia, walking instability, dyspnea and a painful and ede-
matous right knee. Hyperkalaemia (6.2 mEq/L), hyper-
chlorinaemia (114 mEq/L), and a lithium concentration
of 3.18 mEq/L were found at blood testing, with mild

anemia and increased neutrophil count and inflammato-
ry markers (ESR 47 mm; CRP 12.6 mg/L). The ECG
showed a slight increase of QTc and left bundle branch
block. A brain CT scan revealed low density areas, pre-
sumably preexisting, and no sign of acute intracranial
bleeding. To treat the high lithium level, infusion of
0.9% saline (2000 ml/24 hours), sodium bicarbonate
(60-70 mEq in 2-3 hours) and sodium polystyrene sul-
fonate (15 g/24 hours) was initiated, combined to con-
tinuous cardiovascular monitoring and repeated blood
and lithium concentration testing. After a 2-day inten-
sive monitoring, the patient was transferrable to the
internal medicine ward, where lithium and potassium
serum concentration progressively normalized, within 6
and 4 days respectively. The neurologic symptoms and
disturbances persisted for a few more weeks, but also
progressively reduced and disappeared. After the acute
poisoning had been controlled, the initial complaint of
a painful knee (due to knee arthrosis with tenosynovitis)
was addressed in the orthopedic/rehabilitation area.
Age, increased sensitivity to lithium side effects, preex-
istent hypothyroidism and multi-drug therapy advised
for a shift from lithium to sodium valproate as mood
stabilizer for the patient’s bipolar disorder. Discussion:
The low therapeutic index of lithium (0.6-1.5 mEq/L)
requires to implement regular monitoring of its serum
concentration in long-term therapeutic regimes; symp-
toms of severe intoxication usually correspond to levels
>2.5 mEq/L. Acute and subacute onset of neuro-psychi-
atric disturbances in elderly patients on lithium long-
term treatment, particularly if with comorbid medical
disorders and related poly-pharmacotherapies, should
always be carefully assessed by detailed pharmacologi-
cal history and differential diagnosis to rule out lithium
intoxication. In the case described, the NSAIDs the
patient took for the painful knee contributed to increase
lithium serum concentration, leading to encephalopathy
with cerebellar involvement, via prostaglandine-mediat-
ed interference with sodium excretion 2,3. After 8 months,
the patient showed no one of the residual neurological
signs that are often described in subjects who underwent
lithium intoxication (dysartria, ataxia, nystagmus,
tremor)4. Lithium is an effective medication, though its
tolerability profile needs further close examination5.
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IL PROGETTO MEREAFAPS: MONITORAGGIO
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Introduzione: Molte reazioni avverse (ADR) ed
eventi avversi (ADE) da farmaci non vengono identifi-
cate fino a quando un paziente non le segnala ad un
medico. Il Pronto Soccorso (PS), in tale contesto, risulta
essere un osservatorio privilegiato. Il progetto
MEREAFaPS prende origine nel giugno 2006, con il
coinvolgimento di 8 Ospedali lombardi con 15 PS, per
creare una rete di farmacovigilanza con l’obiettivo
finale di analizzare gli accessi al PS attribuibili a ADR
o ADE. Tale obiettivo contempla ulteriori obiettivi
specifici quali: la percentuale di visite in PS dovute a
ADR e ADE, la percentuale di ricoveri ospedalieri
dovuti a ADR e ADE acute quali classi farmacologiche
sono coinvolti tipo e frequenza di ADR e ADE osser-
vate tipologia della popolazione coinvolta quante di
queste ADR e ADE sono prevedibili e quindi preveni-
bili le ricadute economiche di ADR e ADE. I risultati
ottenuti nel primo biennio sono stati così significativi
che hanno determinato un incremento delle seg-
nalazioni che ha consentito alla Lombardia già nel 2007
di superare il gold standard OMS di 300
segnalazioni/milione di abitanti/anno. Tale dato ha con-
sentito di prolungare nel tempo e allargare il progetto ad
altri 33 PS di 16 Ospedali lombardi e 14 di altre regioni.
Risultati: Nel periodo giugno 2006-giugno 2012 sono
state inserite 21.248 segnalazioni, di cui 7.605 (36%)
gravi. La distribuzione per gruppi di età era la seguente:
1.685 (8%) ≤14 anni; 11.221 (53%) 15-64 anni; 8.342
(39%) ≥65 anni. Le reazioni gravi hanno reso neces-
sario il ricovero in 7.115 casi (33%), in 384 casi (2%) il
paziente è stato in pericolo di vita; sono stati registrati
102 decessi (0.5%), prevalentemente per eventi emor-
ragici associati a terapie antitrombotiche. I farmaci
maggiormente coinvolti erano antibiotici, FANS, anti-
aggreganti e anticoagulanti orali. I sistemi maggior-
mente coinvolti erano: cute e sottocute (31%), gastroin-
testinale (18%), respiratorio (9%) e nervoso (9%).
L’analisi (relativa al solo 2007) del costo stimato delle
ADR giunte in PS calcolato come costo di trattamento
in PS e costo DRG in caso di ricovero, è stato di €
20.178.000. Discussione e conclusioni: I dati di questo
progetto dimostrano come il PS sia un osservatorio
privilegiato per la raccolta e l’analisi di ADR e ADE a
farmaci, tale da ottenere risultati che contribuiscono ad
ottenere in Lombardia un livello di segnalazione
allineato con gli standard mondiali.

VIPER’S BITE POISONING
A. Giampreti*, D. Lonati, S. Vecchio, V. Petrolini,
L. Manzo, C. Locatelli
Poison Control Centre and National Toxicology
Information Centre, Toxicology Unit, IRCCS Maugeri
Foundation and University of Pavia (Italy)

Corresponding Author: Andrea Giampreti, email
andrea.giampreti@fsm.it

Background: Vipera poisoning can represent a
medical emergency in several EU countries. Despite the
low mortality and low incidence of long term sequelae,
the morbidity and medical relevance of European viper
bite is not negligible. Furthermore in medical literature
there is, in particular in Italy, a lack of data about a cor-
relation between clinical presentation of the patient and
the subsequent evolution. There is also a lack of pre-
dictable factors that could permit a rapid evaluation and
that predict the severity of envenomation. Moreover
antidotic treatment is often debated and it is not indicat-
ed in all cases. Its indication may differ among the EU
countries and also among emergency physicians and
clinical toxicologists. Objective: To describe the clini-
cal course of Vipera-bitten patients in Italy in order to
identify a correlation between clinical gradation at
admission and evolution/severity of clinical course, and
between these two parameters and the administration of
Fab specific fragments (Fab). Furthermore, to compare
Fab prescription released by the Pavia Poison Centre
(PPC) in two different periods of time. Methods: All
cases of Vipera bites referred to PPC over five years
(2002-2006) were retrospectively studied. Patients were
evaluated for clinical grading at admission and during
clinical course according to the Grading-Severity-Score
(GSS) 1, and for overall management. Fab prescription
was evaluated comparing the first and last year studied
(2002 vs 2006). Results: 329 Vipera-bitten patients
were included: at PPC first evaluation, 177 (54%)
patients presented with fang marks only (GSS0), 115
(35%) with local edema (GSS1), 32 (9.5%) with region-
al edema and/or mild systemic manifestations (GSS2),
5 (1.5%) with severe local and/or systemic manifesta-
tions (GSS3). Among GSS0, GSS1, GSS2 and GSS3-
patients, complete data and follow-up were recorded in
129/177 (73%), 87/115 (76%), 27/32 (84%) and 5/5
(100%) cases respectively. Among GSS0-patients, dry-
bite was confirmed in 111/129 cases (86%), whereas
11/129 patients (8.5%) evolved in local signs (GSS1)
and 7/129 (5.5%) presented regional edema and/or mild
systemic effects (GSS2); four of these were treated with
antivenom. Among 87 GSS1-patients, 69/87 (80%)
developed worsening of local edema, 12 presented also
systemic symptoms; 14/87 (17%) patients of this group
needed antivenom. Among GSS2-patients, 20/27 (74%)
evolved with severe local symptoms, and 13 presented
also severe systemic symptoms; Fab was required in 16
cases (60%). Worsening of clinical picture was
observed in 14% (18/129) of GSS0, in 80% of GSS1
and in 74% of GSS2-patients within the first 12-24
hours. During the five-years period the total number of
envenomated patients (excluding 81 drop-outs and 111
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dry-bites) was 137 and Fab was administered in 35
(25%); no fatal cases were reported. Comparing
patients treated in 2002 and 2006 an increase in Fab
prescription by toxicologists was observed: from 2.8%
to 6.9% of GSS0-presenting-patients and from 75 to
100% of GSS2-presenting-patients, whereas no differ-
ences appear between GSS1-presenting patients (20 vs
21%). GSS0 and GSS1 patients were treated with Fab
only when GSS at PPC first evaluation worsened until
GSS2 during clinical observation. Conclusions: Vipera
bite is a potentially serious event that requires immedi-
ate hospital care and toxicological evaluation. Despite
the high percentage of dry-bites, some GSS0-patients
worsen and require antidote: observation of at least 12-
24 hours is advisable for a correct management in all
cases. The absence of fatal cases can be related to
prompt Fab prescription by toxicologist during assidu-
ous follow-up necessary to properly evaluate the clini-
cal course.
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Among the marine life in the Mediterranean can be
distinguished those venomous or toxically active, capa-
ble of producing poison and poisonous animals or toxi-
cally passive poison that accumulates in the diet and
become dangerous if ingested. The jellyfish belong to
the Phylum of Coelenterates and have the shape of an
octopus overthrown. The tentacles are home to particu-
lar cells, the cnidocites, which have a defensive-offen-
sive. They are activated when they are touched, thanks
to a mechano receptor, cnidociglio, and emit filaments
stinging, nematocysts, which are connected to appropri-
ate organelles, cnidoblasti that contain a liquid stinging.
Anemones belong to the subclass of Hexacorallia and
have tentacles with stinging and toxic action. The
species best known are: Alicia Mirabilis, Anemonia sul-
cata (the tentacles can reach the number of 180-200)
and Actinia Equina. The toxic action of jellyfish and
anemones depends on the amount of poison and the size
of the prey. The toxic substances are divided into two
groups: (a) thermolabile toxins with high molecular
weight of protein nature and (b) heat-stable toxins with
low molecular weight. Among the marine toxins the
most powerful are: Hypnotoxins: anesthetic action and
respiratory paralysis, Talassina toxin cause nose and
conjunctiva bleeds and induces histamine release,
Congestin causes gastrointestinal symptoms,
Equinatoxin bio-pharmacological properties similar to

venomous snakes proteins. Toxic reactions of sea
anemones are more pronounced than those of jelly-
fish.The contact can be made with the larvae attached to
the bathing suit. Treatment depends on the type of
species involved and on the affected area. Symptomatic
associated with decontamination techniques such as:
remain in the water and gently move your hand away
the nematocysts may be useful during the first aid treat-
ment. The use of antihistamine and steroid ointments
and the use of third generation cephalosporins in sec-
ondary infections may be indicated. Do not use fresh
water and/or alcohol that can cause the opening of the
nematocysts due to different osmotic pressure. The pro-
liferation of microalgae in coastal areas in very high
densities and water can assume a characteristic color.
The microalgae longer present are: Ostreopsis Ovata
(due to palytoxin which is one of the most potent and
lethal marine toxins), The poisoning can be caused: by
contact with the microalga, by ingestion of contaminat-
ed fish products, by simple inhalation of aerosols con-
taining marine toxins or fragments of cells. Symptoms
may occur in gastrointestinal, muscular, ocular, cardiac
and respiratory systems. Among poisonings due to
microalgae it has also to be considered Alexandrium
minutum (produces biotoxins, including the saxitoxin
that causes the PSP syndrome), and Protoceratium
Lima (produces lipophilic toxins, including okadaic
acid that causes the DSP syndrome). In the
Mediterranean, there are several varieties of fish with
toxic-harmful action. To be exposed to the danger of
these species are divers, fishermen and swimmers who
handle these fish. Fish most known for their toxicity
are: Redfish known for his ability to blend. It has sharp
spines with venom glands, Weever (it camouflages the
seabed, leaving the head out), Uranoscopus scaber
(characteristic for the position of the eyes, mouth, and
nostrils facing upwards). The poison redfish consists of
a mix of pro-inflammatory substances. Contact with the
spines causes burning and swelling. Possible gastroin-
testinal symptoms, cardiac, neurological and skin. The
poison of weever is formed by toxins of protein origin
which dragotossina with hemolytic action and depolar-
izing the membrane that cause burning and pain that
spreads to the entire affected limb presents systemic
toxicity. The bite of the fish priest cause pain, but of
lesser intensity than the weever or redfish. Treating the
affected area with warm water or covering it with hot
sand could be useful.The pain of mild to moderate type
responds to the administration of NSAIDs. In the event
that the plug remains in the area of the puncture, it
should be removed. Rajiformes are cartilaginous docile
and friendly fishes, that may attack if disturbed, erect
tail, sticking the sting and injecting venom. The most
dangerous is the ‘ittioacantoxin that causes effects sim-
ilar to gangrene and tetanus. Conclusions: The toxicity
study revealed that in most cases the various forms of
intoxication resolved in 24-48 hours with symptomatic
treatments. However in some cases there can be serious
complications due to the amount of toxins involved,
patient’s susceptibility, area of the body, age and comor-
bidities. Decontamination techniques and symptomatic
treatments have been highlighted as there is a lack of
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knowledge concerning specific therapy. Ultimately our
poison centre wants to promote for the year 2013 an
awareness campaign that will involve, in addition to
various institutions, representatives of the various
resorts. This campaign will improve and increase in the
general public, the knowledge and the awareness con-
cerning the toxicity of these animals and, at the same
time, strengthen the communication with the poison
center. In this way we could know and evaluate any
unexpected adverse reactions that may occur as a result
of contact with marine venomous animals.

References
1. Aurebach PS, McKinney HE, Rees RS, Heggers JP. Analysis

of vescicle fluid following the sting of lionfish Pterois voli-
tans. Toxicon 1987;25:1350-3.

2. Averbach PS, Hays JT. Erythema nodosum following a jelly-
fish sting. J Emerg Med 1987;5:487-91.

3. Burnett JW, Calton GJ. The chemistry and Toxicology of
same venomous pelagic coelenterates. Toxicon 1997; 15:
177-96.

4. Cain D. Weeverfish sting: An unusual problem. Br Med J
1983; 287:406.

5. Czarnetzki BM, Thiele T, Rosenbach T. Evidence for
leukotrienes in animal venoms. J Allergy Clin Immunol
1990; 85:505-9.

6. Garyfallou GT, Madden JF. Lionfish envenomation. Ann
Emerg Med 1996;28:456-7.

7. Halsteat BW, Modglin FR. Weeverfish stings and venom
apparatus of weever (Trachinus). Z Tropenmed Parasitol
1958;9:129.

8. Loder JS. Treatment of jellyfish stings. JAMA
1973;226:1128.

9. Losilevskii G, Weihs D. Hydrodynamics of sailing of the
Portuguese man-of-war Physalia physalis. J R Soc Interface
2009; 6:613-26.

10. Malovrh P, Barlica A, Podlesek Z et al. Structure-function
studies of tryptophan mutans of equinatoxinII, a sea anemone
pore-forming protein. Biochem J 2000;364: 223-32.

11. Mariottini GL, Giacco E, Pane L. The Mauve Stinger Pelagia
noctiluca (Forsskål, 1775). Distribution, Ecology, Toxicity
and Epidemiology of Stings. Mar Drugs 2008;6:496-513.

12. Morris JG, Tennet J. Antibiotic therapy for vibrio vulnificus
infection. JAMA 1985; 253: 1121-2.

13. Russell FE. Weeverfish sting: The last word. Br Med J 1983;
287:981-2.

14. Tomchik RS, Russel MT, Szmant AM, Black NA. Clinical
perspectives are seabather’s eruption, also known as sea lice.
JAMA 1993; 269:1669-72.
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Background: Rabies is a zoonotic disease caused
by a RNA virus belonging to the family of
Rhabdoviridae. All mammals are susceptible and are

able to transmit rabies virus. Rabies virus has a single-
stranded of RNA genome with negative sense. The
genetic information is packed as a ribonucleoprotein
complex in which RNA is tightly bound by the viral
nucleoprotein. The RNA genome of the virus encodes
five genes: nucleoprotein (N), phosphoprotein (P),
matrix protein (M), glycoprotein (G), and the viral RNA
polymerase (L). Once within a muscle or nerve cell, the
virus uses the acidic environment of that endosome and
start the local replication. After a first phase character-
ized by a local replication at infection site, rabies virus
involves neural pathways, until dissemination in the
central nervous system. Human rabies: clinical mani-
festations: Approximately 55,000 people die from
rabies virus infection worldwide every year and 95% of
reported cases occur in Asia and Africa. Rabies is
endemic in about 100 countries. Human exposures are
most frequently associated with bite or scratch by rabid
animals and transmission of virus from animal secre-
tions (mainly saliva). Rabies virus replicates within the
muscle and connective tissues and after affecting the
central nervous system can cause acute and progressive
encephalitis. Human rabies is characterized by a vari-
able incubation: from two to twelve weeks. Most
important and frequent symptoms are partial paralysis,
anxiety, insomnia, confusion, agitation, abnormal
behaviour, paranoia, hallucinations, delirium and
hydrophobia. The clinical course of rabies encephalitis
is characterised by two possible forms that have a first
common phase: generic symptoms involving respirato-
ry, gastrointestinal and nervous systems. While subse-
quently, the disease develops in two acute forms: furi-
ous (encephalitic), which is characterised by episodes
of excitement and hallucinations and often hydrophobia
and aerophobia; or dumb (paralytic), which is charac-
terised by flaccid muscle weakness. Both forms are pro-
gressive and lead to death, usually within 7 days and 2
weeks in patient with encephalitic or paralytic rabies
respectively 1, 2, 3, 4. Rabies in Italy: Italy was declared
free from urban rabies since 1973, but a periodic rein-
troduction of rabies in wild animals from north-east
may occurs. In fact, in October 2008, animal rabies
cases reappeared in some place of the northeast region
of Friuli Venezia Giulia. It should be keep in mind also
that cases of imported rabies, mainly due to internation-
al travellers, increased during the last year. Recently a
case of imported human rabies has been described in
Italy (the fourth since 1975 and the 23rd case in EU in
the last 20 years). An Indian man of forty years old, liv-
ing in Italy, was admitted to a ED in Mantova on 23
October 2011, with a clinical picture of rabies infection
(fever 40.4°C, malaise, headache, diplopia, whole body
paraesthesia, ataxia, myalgia and flaccid paresis of the
arms, anxiety and agitation). The patient reported an
extensive bite on his left arm and right leg by a dog
showing marked aggressiveness (occurred 1 month
before) while he was in a suburban area of the city of
Manpur, north-east India. Immediately after the acci-
dent, he received post-exposure prophylaxis (PEP), four
vaccine injections respectively on day 0, 3, 6 and 14,
but rabies immunoglobulin was not administered. The
patient died after 22 days of intensive care and rabies
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was confirmed post mortem5. Prevention strategies
and treatment of human cases: Animal prevention of
rabies can be carried out by controlling both in domes-
tic and in wild animals, including the use of animals
vaccination programs. For human prevention the pre-
exposure immunization can be taken into account, spe-
cially for travellers in rabies-endemic countries. In
cases of animal bite potentially infected by rabies virus
an incorrect or partial post-exposure prophylaxis (PEP)
can be related to a fatality rate of nearly 100%. In fact,
PEP is highly successful in preventing the disease if
administered promptly, in general within 10 days of
infection. Correct PEP consist in wound cleaning with
soap, water and a virucidal agent associated with vac-
cine/immunoglobulin administration according to
WHO guidelines based on the category of exposure to a
rabid animal1. Despite the availability of international
guidelines for PEP we register a lack of both procedures
ad hoc and drugs for patient presenting in Emergency
Department (ED) with a positive history for bite or
scratch by potentially rabid animals. A survey aimed to
provide information about the protocols used in the
early management of patients bitten by animals poten-
tially affected and the availability of specific
immunoglobulins or vaccines in ED has been recently
conducted by Pavia Poison Control Centre.
Preliminary Results: Preliminary data analysis sug-
gests a lack of specific protocol for rabies management
in most of EDs. Except for the northeast, an inhomoge-
neous presence of specific immunoglobulins or vac-
cines has been evidenced, that results absent in 60% of
the EDs. Conclusions: These preliminary data requires
a critical revision of procedures for urgent treatment of
potentially rabies affected patient presenting in ED and
a proposal for preventive storage of specific
immunoglobulins or vaccines (e.g. Poison Centres and
some EDs selected on the basis of geographical criteria).
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Introduzione: La corretta gestione di alcuni pazi-
enti intossicati può richiedere il ricovero in riani-
mazione. Metodi: Studio prospettico di undici anni (1
luglio 2001 - 30 giugno 2012) in cui abbiamo consider-
ato tutti i pazienti ricoverati in rianimazione con diag-
nosi principale di intossicazione acuta. Abbiamo defini-
to tre gruppi al momento dell’ammissione dei pazienti
in Rianimazione: la presenza di compromissione di
almeno una funzione vitale (gruppo 1), la percezione
che un’importante disfunzione d’organo possa manifes-
tarsi in base alla tossicocinetica o alla tossicodinamica
delle sostanze tossiche in pazienti asintomatici (gruppo
2), una valutazione clinica per l’osservazione intensiva
in pazienti mediamente sintomatici (gruppo 3).
Risultati: I pazienti intossicati ricoverati in riani-
mazione sono stati 118 (2,9% dei ricoveri) ed il 56%
delle intossicazioni è stato causato da sostanze multiple.
Tutte le sostanze tossiche sono stati confermate da anal-
isi tossicologiche di laboratorio. Il numero di pazienti è
stato 93 per il gruppo 1, 10 per il gruppo 2 e 15 per il
terzo. La durata media della degenza in giorni nei tre
gruppi è stata: 3.8 (1°), 1.49 (2°) e 1.37 (3°). Otto pazi-
enti sono morti: tre per ingestione di paraquat, quattro a
causa di un ritardo tra l’avvelenamento e la riani-
mazione (due pazienti di 85 anni per danno cerebrale da
sostanze neurodepressive, un paziente per overdose da
eroina e uno per intossicazione da glicole etilenico) ed
uno per la polmonite da aspirazione in seguito all’inges-
tione di estere fosforico. Per il gruppo 1, le sostanze
responsabili sono state principalmente le benzodi-
azepine, che sono state trovate a livelli tossici in 48
pazienti. La causa principale di compromissione delle
funzioni vitali è risultata: insufficienza respiratoria con
necessità di supporto ventilatorio (83.9%), grave tossic-
ità cardiovascolare (5.4%), compromissione neurologi-
ca con un punteggio Glasgow Coma <11 (10,7%). Le
sostanze tossiche responsabili nel gruppo 2 sono state:
paracetamolo (3 volte), acetonitrile (2 occasioni),
digossina (2 casi), paraquat (2 avvelenamenti) e glicole
etilenico; solo il paraquat ha causato il decesso. Tutti i
pazienti del gruppo 3 hanno avuto un buon outcome;
per 3 pazienti di questo gruppo la degenza media è stata
> di 2 giorni e in uno di questi 3 pazienti è stato neces-
sario applicare dopo alcune ore dal ricovero l’in-
tubazione e la ventilazione. Negli altri pazienti dello
stesso gruppo non è stato necessario il ricorso al sup-
porto ventilatorio. Conclusioni: Viene descritto un
approccio razionale relativamente alle caratteristiche
dei pazienti intossicati ricoverati in rianimazione: molte
intossicazioni (78.8%) si sono presentate con aspetti di
immediato pericolo di vita (1° gruppo), mentre per i
pazienti che erano asintomatici o minimamente sin-
tomatici al momento del ricovero, l’ammissione in rian-
imazione è stata scelta per l’osservazione ed il tratta-
mento a causa della possibile imprevedibilità del decor-
so clinico. Infatti, tale scelta è doverosa anche per i
pazienti asintomatici all’ingresso, ma intossicati da
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veleni come il paraquat (gruppo 2), o per pazienti medi-
amente sintomatici (gruppo 3), per i quali può essere
necessario applicare dopo alcune ore un supporto venti-
latorio invasivo o prolungare l’osservazione intensiva
anche per 2 giorni.

DIOXIN TOXICITY IN HUMANS: 35 YEARS OF
EXPERIENCE AT SEVESO
P. Mocarelli*
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Polychlorinated dibenzo-p-dioxins (PCDDs), poly-
chlorinated biphenyls (PCBs) and polychlorinated
dibenzofurans (PCDFs) are products and byproducts of
industrial or combustion processes. Some of these
chemicals can disrupt multiple endocrine pathways and
induce a large spectrum of toxic responses depending
on target organs, sex, age, and species. We have studied
possible effects of 2,3,7,8 tetrachlorodibenzo-p-dioxin
(TCDD) or dioxin on females and males of different
ages. The residential exposure took place in and around
Seveso, Italy on July 10, 1976, as a result of an explo-
sion at a plant manufacturing the herbicide 2,4,5-
trichlorophenol (TCP). We have measured the serum
TCDD levels out of about 3000 of the about 35000
samples drawn in 1976 and 1977 and stored at –20°C.
No liver toxicity has been observed. Studies on about
900 females have shown doubled non significant risk
for endometriosis among women with serum TCDD
levels of 100 ppt or higher. Premenarcheal TCDD expo-
sure was associated with a lengthening of the menstrual
cycle of 0.93 days. A reduction of risk of leiomyoma,
consistent with TCDD as anti estrogen, has been
observed. No consistent effect has been seen on the risk
of onset of menarche, but a non monotonic dose-related
association with increasing risk of earlier menopause up
to 100 ppt has been observed. Studies of about 450 fam-
ilies of exposed and unexposed partners have shown a
lowered male/female sex ratio in their offspring, which
may persist for years after exposure. This is due only to
TCDD father exposure even if in infancy. The median
concentration of dioxin in fathers is about 20 times the
estimated average concentration of TCDD currently
found in human beings in industrialized countries.
Recently we demonstrated in 135 males exposed to
TCDD that exposure in infancy reduces sperm concen-
tration and motility, and an opposite effect is seen with
exposure during puberty. Exposure in either period
leads to permanent reduction of estradiol and increases
of FSH. These effects are permanent and occur at
TCDD concentrations <68 ppt. Very recently sperm
quality and hormones were investigated in 39 sons
(mean age 22.5 years) born between 1977 and 1984
from mothers exposed to dioxin after the accident, and
58 comparisons (mean age 24.6 years) born from moth-
ers exposed only to background dioxin (then about 10
ppt). The 21 breast-fed sons whose exposed mothers

had a median serum dioxin concentration as low as 19
ppt at conception had lower sperm concentration (36.3
vs 86.3 million/mL; p=0.002), and total motile count
(38.7 vs 98 million; p=0.01) than did the 36 breast-fed
comparisons. The 18 formula-fed exposed, the 22 for-
mula-fed, and the 36 breast-fed comparisons (maternal
dioxin background 10 ppt at conception) had no sperm-
related differences. FSH was higher in the breast-fed
exposed group compared to the breast-fed comparisons
and the formula-fed exposed and accordingly, inhibin B
was lower Taken together these results document an
effect of dioxin on human reproductive system and
could explain at least in part the reported decrease in
sperm quality, especially in younger men in some
industrial areas.

FOLLOW UP OF THE LONG TERM SEQUELAE IN
CO INTOXICATION
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Introduction: The CO poisoning, a product of
incomplete combustion of organic materials, is one of
the most common, but also more subtle, cause of poi-
soning at home and at work in industrialized countries.
Every year, 200 people in the U.S. alone die from car-
bon monoxide poisoning while staying in hotels, guest
houses, campsites. Acute intoxication with carbon
monoxide is almost certainly under diagnosed due to
the variability of the occurring clinical picture. In Italy,
CO poisoning each year cause about 6000 hospitaliza-
tions and over 350 deaths. (Epicentre, 2006). It should
be noted, also, that exposures for long periods of time
may lead to accumulation phenomena that often cause
cardiovascular, respiratory and neurological symptoms
as reported by the CDC in 2008, including: hypoten-
sion, arrhythmias, myocardial ischemia or infarction,
pulmonary edema, tachypnea or respiratory arrest, con-
fusion, irritability, ataxia, and loss of consciousness.
About 40 days after the acute event, neurological
deficits, which in certain cases can be permanent, may
occur: it is the so called “delayed neurological syn-
drome”, or “post-interval syndrome”,whose frequency
is estimated to be between 5 and 76% depending on the
methods of investigation. The symptoms are highly
variable: memory or concentration deficit (probably the
most frequent), mental deterioration, urinary and fecal
incontinence, parkinsonism, cortical blindness,
seizures, peripheral neuropathies, personality changes,
Wernicke’s aphasia, Korsakoff Syndrome, agnosia,
mutism, dementia, psychosis, manic-depressive illness.
The follow-up of CO-poisoned patients must therefore
be focused first on the recognition and treatment of car-
diac disorders always performing an ECG and determi-

| 18 |

                                                    Abstracts 2012



nation of cardiac enzymes, but the appearance of neuro-
logical disorders even after a free interval must be care-
fully evaluated. The pathogenesis of delayed neurolog-
ical syndrome is still unclear: it is probably related to
ischemia of the brain stem, the blockade of the mito-
chondrial respiratory chain or lipid peroxidation, but as
the first symptoms to appear are usually cognitive and
memory impairment, cognitive tests should be adminis-
tered as soon as possible in order to early assess the
severity of neurological sequelae, repeating the tests
one month after acute intoxication. Materials and
Methods: In our Toxicology Unit, in collaboration with
the Division of Neurology, we follow the guidelines
proposed by the PCC of Pavia, administering cognitive
tests after one week and one month from the intoxica-
tion. If cognitive tests detect a neurological impairment,
we also perform a 3 TESLA MRI to assess any brain
injury. Results: Currently we have in follow up 45
patients. 20 patients did not show delayed neurological
disorders 20 had slight alterations in cognitive tests,
regressed within three months of the event, 5 patients
showed signs of delayed neurological syndrome, pre-
senting irritability, memory and concentrations disor-
ders, dysesthesia and paresthesia of the upper limbs
(table 1). All patients with neurologic abnormalities
were subjected to neuroimaging, but showed no brain
injuries. It is interesting to note that all 5 patients who
experienced the major delayed symptoms, were those
with more severe symptoms at the time of the acute
event, with no relationship with the carboxyhemoglobin
levels detected.

Table 1 - Long term neurological sequelae in CO poisoned patients.

Conclusions: For all we know, our unit is the first
to propose, together with the Division of Neurology,
this follow-up for patients poisoned by carbon monox-
ide. We hope that this proposal can be enlarged to other
Emergency Departments, with the aim to further reduc-
ing the long-term damage of this intoxication.
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Il mesotelioma maligno (MM) è una neoplasia assai
aggressiva, che origina dalle tonache sierose e
riconosce nell’esposizione ad amianto il principale
agente eziologico, con tempi di latenza decennali 1, 2. Il
presente studio esamina le caratteristiche eziologiche
anatomo-patologichee cliniche dei casi di MM
ricoverati presso il nostro Istituto nel periodo2000-
2010, nell’intento di ricavare informazioni utili in
ambito preventivo e terapeutico. La casistica è compos-
ta da77 pazienti: 67 con MM pleurico (40 maschi e 27
femmine, età media alla diagnosi 63,9 anni), 9 con
localizzazione peritoneale (7 maschi e 2 femmine, età
media 67,9 anni) e un uomo di 38 anni con MM testico-
lare (oggetto di precedente pubblicazione) 3. Per la
localizzazione pleurica, il livello di certezza diagnosti-
ca, secondo la classificazione del Registro Nazionale
Mesoteliomi (ReNaM) 4, è così suddiviso: 36 casi in
classe 1 (MM certo), 9 in classe 2 (probabile) e 22 in
classe 3 (possibile), conistotipo definito per 45 casi (41
casi di MM epiteliale, 3 casi di MM bifasico; 1 MM
desmoplastico). I mesoteliomi peritoneali comprendono
7 casi certi (5 epiteliali e 2 bifasici), 1 probabile
(istotipo non definito) e 1possibile (morfologia non
disponibile); l’unico caso testicolareè di diagnosi certa
(epiteliale). L’esposizione ad amianto, sempre secondo
i criteri ReNaM, risulta essere: per la pleura, 10 casi in
classe 1 (esposizione professionale certa), 6 in classe 2
(professionale probabile), 9 in classe 3 (professionale
possibile), 1 in classe 4 (familiare), 13 in classe 5
(ambientale), 0 in classe 6 (per attività tempo libero), 1
in classe 7 (improbabile), 27 in classe 8 (ignota); per il
peritoneo, 4 casi in classe 1, 2 in classe 2, 1 in classe 5,
2 in classe 8; il caso testicolare è in classe 1. Il sintomo
d’esordio predominante è stato la dispnea per la local-
izzazione pleurica e il dolore addominale per quella
peritoneale; il caso testicolare si è presentato con dolore
e idrocele, simulando una torsione funicolare. Dei 67
casi di MM pleurico,24 sono stati trattati chirurgica-
mente (12 interventi di pneumectomia e 12 di decorti-
cazione pleurica), 51 con chemioterapia, 18 con
radioterapia. Le stime Kaplan-Meier indicano mediane
di sopravvivenza pari a 8±0,94 (errore standard) mesi
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per i pazienti che non hanno effettuato intervento
chirurgico e 19±7,97 mesi per i pazienti operati (uno è
ancora vivente); il confronto statistico (Log-Rank test)
indica una differenza statisticamente significativa tra i
due gruppi (p<0,001). Dei 9 casi peritoneali, 4 sono
stati sottoposti a peritonectomia con chemioterapia
ipertermica intraoperatoria (in 3 casi seguita da cicli
postoperatori): il paziente trattato solo con chirurgia e
chemioterapia intraoperatoria è sopravvissuto 36 mesi
5; degli altri tre, due sono ancora in vita a 24 e 39 mesi
dalla diagnosi, 1 è deceduto a 8 mesi. L’unico paziente
affetto da MM testicolare è stato sottoposto ad orchiec-
tomia radicale ed è tuttora vivente a 6 anni dall’inter-
vento. La casistica indica che il MM, un tempo consid-
erato assai raro, è diventato di osservazione relativa-
mente frequente nella pratica clinica, in accordo con
quanto segnalato da recenti indagini epidemiologiche
nazionali e internazionali 2, 4, 6. Tale fenomeno è princi-
palmente legato alle pregresse esposizioni ad amianto,
professionali ed extraprofessionali. L’istotipo epiteliale
si conferma il più frequente. I pazienti trattati chirurgi-
camente presentano sopravvivenze più lunghe.
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In recent years the UK has experienced a fall in
deaths involving ‘traditional’ stimulants such as
amphetamines, cocaine and MDMA. This has been evi-
dent in figures published by the General Mortality
Registers covering the UK, as well as by the National
Programme on Substance Abuse Deaths (np-SAD). Its
database contains more than 25,000 deaths1. Data show
that cocaine, amphetamine and MDMA deaths peaked in
2007, ketamine cases in 2008, GHB/GBL and piperazines
in 2009. Twenty-seven novel psychoactive substances
(NPS) were found at post-mortem toxicology in 124 cases
notified between September 2009 and April 2012, 24 of
which were also implicated in the causing or contributing

to deaths (n=81). They can be grouped in the following
way: Aminoindanes; Amphetamine-type substances
(ATS); Benzofurans; Methoxetamine; Methcathinones;
Natural products (Datura, Salvia); Phenazepam;
Piperidines; Synthetic cannabinoids; Tryptamines; Figure
1 provides a summary of the key findings.

Figure 1. Main findings for NPS deaths reported to np-SAD 2009-12.

Patterns of drug use in the post-mortem toxicology
for mephedrone and similar methcathinone cases
resemble those reported by surveys and online users’
fora. Polysubstance use is common, especially the co-
ingestion of alcohol, stimulants and ‘legal highs’.
Pathologies exhibited in cases exhibit similarities to
those noted by np-SAD for amphetamine, cocaine,
MDMA and khat.
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Tobacco smoking is the leading cause of illness and
premature mortality in the world. Nevertheless, in Italy
over 11 million adults are still current smokers (21.7%
of the entire adult population), and only 27% of these
smokers report that they have tried stopping at least
once in their lifetime (Doxa-ISS 2012). In the world
approximately 5 million deaths annually are tobacco-
related (85,000 to 90,000 in Italy), which will become
10 million in 2020, if we keep the current trend.
Tobacco smoking has a determinant role in the four
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most common causes of death in the USA: ischemic
heart disease, cancer, cerebrovascular disease, Chronic
Obstructive Pulmonary Disease (COPD). Nicotine is
included in the DSM IV as an addictive substance and
tobacco addiction is considered to be a chronic medical
illness. Because many smoking-induced pathologies
improve upon cessation, in Italy, in addition to a smoke
free legislation introduced in 2005, clinical practice
guidelines, as in USA 1, have been developed to help
smokers to quit (OssFAD-ISS, 2008). The guidelines
recommend the use of i) pharmacotherapy (nicotine
replacement therapy, bupropion, varenicline) and ii)
counseling for all quit attempts. Pharmacotherapy and
counseling in combination has been found to achieve
the highest rate of smoking cessation, in particular phar-
macotherapy combined with group counseling
improved the rate of continuous smoking abstinence at
1-year follow-up in smokers who wanted to quit (odds
ratio: 4.3, 95% CI = 2.1-8.9 2-4. An intriguig novel ther-
apeutic approach is vaccination against nicotine
(NicVAX) that has now entered Phase III clinical trials.
Advice and assistance by physicians have an inportant
role in helping smokers to quit, in particular, assistance
by GPs in advising and motivating smokers to quit, the
so-called ‘minimal intervention’ which aims to create or
strengthen motivation to stop. It is rapid and effective
and is based on the model of the five “A”: Ask, Advice,
Assess, Assist, Arrange; studies have shown that receiv-
ing advice from a doctor increases the rates of smoking
cessation. Finally, recent studies demonstrate that
Italian medical students have limited knowledge about
tobacco dependence, how to treat it, and the critical role
of the physician in promot ing cessation 5. Taken togeth-
er with research from other coun tries, these findings
suggest that, until now, little attention has been paid to
the topic of tobacco dependence in the curricula of
Italian medical schools accordingly, Italian physicians
neither do regularly advise smokers to quit nor do pre-
scribe pharmacotherapy for tobacco dependence at rec-
ommended levels6.
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Objective: In recent years, “old drugs of abuse”
have been joined by “new recreational drugs of abuse”
(NeDA). The number and the severity of patients admit-
ted to the emergency departments (EDs) for NeDA is
unknown in Italy and in most cases the standard toxico-
logical screening results negative. The underestimation
of this phenomenon could have direct implication on
early diagnosis and clinical management. A study was
conducted through the EDs network referring to the
Pavia Poison Centre (PPC) in order to evaluate the actu-
al prevalence and clinical features of NeDA intoxica-
tions. Methods: All consecutive cases referred to the
PPC (January 2010-October 2011) for suspected/con-
firmed substances of abuse poisoning were evaluated;
cases presenting history for NeDA or atypical-clinical
pictures after old drug abuse were included. All cases
were assessed for age, history, acute clinical manifesta-
tions, evolution and toxico-analytical investigations.
Cocaine, opiates, cannabis, amphetamine/methamphet-
amine were defined as “old drugs”; all the others were
considered NeDA. Ethanol intoxication and body-pack-
ers were excluded. Results: Among 665 cases of sub-
stances of abuse intoxication, 192/665 (29%) met the
inclusion criteria. In 52/192 (27%) NeDA were
declared; 7% of patient was unable to report the taken
substances. The most common clinical manifestations
were agitation (42%), tachycardia (37%), coma (22%),
mydriasis (19%), gastrointestinal discomfort (18%) and
hallucinations (14%); 2 fatal cases were registered.
Laboratory investigations were performed in 94% of
cases (181/192); 70% of biological samples/products
were delivered to PPC by courier for non-urgent analy-
sis. The NeDA identified were: MDMA (25 cases), syn-
thetic-cannabinoids (17), ketamine (16), GHB/GBL (6),
caffeine (6), atropine-scopolamine (6), butylone (2),
MDPV (1), armine/dimetyltriptamine (1), MDA (1), 4-
MEC (1). Conclusions: The network of EDs referring
to PPC and the support of the advanced toxicological-
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analysis are useful for the identification of
sentinel/atypical cases: however, this cannot quantify
the phenomenon. The toxicological evaluation, the
identification of lab-confirmed NeDA intoxications per-
mits regulatory actions by the Department for Antidrug
Policies (DPA) and Ministry of Health aimed at preven-
tion and control, such as the inclusion of the NeDA in
the list of controlled substances. Acknowledgements:
Study carried out with the support of DPA - Presidency
of the Council of Ministers

BENZYDAMINE HYDROCLORIDE: SEVERE
INTOXICATION IN A 4-YEAR-OLD-CHILD
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Introduction: Benzydamine hydrocloride (BHC) is
a nonsteroidal anti-inflammatory drug used for the
symptomatic treatment of oropharyngeal, gynaecologi-
cal and musculoskeletal inflammatory conditions 1. It’s
available as powder to be dissolved in water for the top-
ical treatment of non specific vaginitis and vulvovagini-
tis in children, adolescents and adults. Sistemic absorp-
tion after local use is low, while BHC is quickly
absorbed after oral administration.According to the lit-
erature 64% of an oral dose is absorbed by 1 hour and
it is completed in 4-6 hours 2.Fifty-five percent of the
dose is excreted in urine while the remaining part is
metabolized by the liver. Acute BHC poisoning is asso-
ciated with gastrointestinal symptoms (abdominal pain,
nausea and vomiting) and neurological disorders (agita-
tion, hallucinations, delirium and seizures).
Administration error was reported as the most impor-
tant cause of overdose 1. We reported a case of BHC
poisoning due to an incorrect accidental administration
of the drug. Case report: A previously healty 4-years-
old-girl was brought to our Emergengy Department
because of severe agitation, tremors and choreiform
movements associated with visual hallucinations (she
mentioned to see ticks and rabbits). BP was 123/68
mmHg, RR was 30 breaths/min, SO2 96%. The child
presented hyperemia of the perioral area, no fever, no
vomiting. Cardiac, pulmonary and abdominal examina-
tion was normal. No signs of meningism were present.
Complete blood count, serum electrolytes, coagulation
parameters, renal and liver function tests were normal.
She was initially treated with diazepam i.v. unsuccess-
fully, then she received sedation with propofol, fentanyl
and midazolam for 24 hours. After 30 hours from
admission she was alert and the hallucinations were
resolved. The day before the child was seen by her pedi-
atrician because of dysuria and oral Fosfomycin plus a
vaginal douce preparation of 500 mg BHC (powder to
be dissolved in 500 ml of water) were prescribed. Seven
hours before admission, by mistake, her grandmother

gave her the topical preparation orally, in 100 mL solu-
tion. The calculated oral ingested dose of BHC was
about 30 mg/kg. The intoxication was confirmed by the
presence in urine of benzydamine(1,10 microg/mL).
Discussion: Several cases of BHC overdose have been
described in the literature at all ages. In most of them
BHC was mistaken for an oral preparation 1, 2, 3, as in
our case, less frequently it happens for accidentally
ingestion, seldom with suicidal intention 4 or for recre-
ational use as hallucinogen. A recent study 2 confirmed
a relevant number of cases in Italy and highlighted also
the important role of television advertising about the
correct and safe use of BHC in Italy. Considering the
wide use of BHC-containing gynaecological prepara-
tion in our Country we still suggest that if a patient is
presented with visual hallucination and agitation, oral
administration should be considered.
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Benzydamine is a non-steroidal antinfiammatory
compound misused as recreational drug in Brazil and in
some Eastern Europe countries. In Italy benzydamine is
used as vaginal lavage (Tantum Rosa®) and its inten-
tional misuse has been only occasionally reported. With
the aim to better characterize the phenomenon of ben-
zydamine recreational use in Italy we administered non
structured interviews to drug addicted patients and
screened web forums on psychoactive drugs. We found
two drug addicted patients that reported benzydamine
use. Patient 1. A 54 years old man with a past history of
both heroin and alcohol dependence currently under
methadone treatment and with psychotic comorbidity.
He reported his first use of Benzydamine while he was
in jail after being acknowledged from others inmates
about drug’s hallucinatory effects. For three months he
was taking one 500 mg packet daily, than he continued
to use it occasionally. Under the drug he experienced
one hour lasting visual hallucinations that consisted in

| 22 |

                                                    Abstracts 2012



bright geometric drawings. Patient 2. A 42 years old
man with a past history of heroin dependence under
methadone treatment, currently using psychoactive sub-
stances and with a diagnosis of borderline personality
disorder. He first experienced one 500 mg packet of
benzydamine in 2001 but he did not repeat the experi-
ence because of its aversive effects. He described these
effects to be similar to LSD, with visual hallucination,
altered self-perception, agitation and unsteadiness; he
also reported anxiety, insomnia, abdominal pain and
palpitations. In the forum survey, we selected two web
sites with benzydamine misuse as main topic. We found
70 reports by 22 different forum users, referred to a five
months period (August 2011-June2012). The main top-
ics of these forums concern both the ways to separate
benzydamine from the vehicle and the psychoactive
effects experienced with the drug. Regarding the effects
one user reported “the low doses (250-300mg) are stim-
ulants: you are more sociable, euphoric, restless and
you see the colors more vivid; at higher doses (500 mg),
you experience auditory and visual hallucination as spi-
ders, birds and insects. It takes long time to recover from
this experience and after many hours you start feeling
weak”; and another one: “it’s funny that you experience
a dreamy state with extremely peaceful dreams tightly
connected with your everyday life and suddenly you shift
to awaking, and like to try to separate dream from real-
ity”. About modalities of drug preparation, it was report-
ed: “you should choose the powder form; you have to
dissolve one packet in 25 ml of water and filter the solu-
tion after 10 minutes. In this way you obtain 350mg of
pure benzydamine”. From these preliminary observa-
tions it results that in Italy benzydamine is misused for
its psychotropic effects. Reports from web forums out-
line the interest toward benzydamine recreational use
among drug seeking people. In this scenario it should be
taken into account a potential risk of abuse for benzy-
damine. Further studies are needed to shed light on the
neurobiological substrate underlies psychotropic effects
of benzydamine and whether benzydamine is able to
maintain drug taking behavior.

FIBRILLAZIONE ATRIALE IN CORSO DI SINDROME
ASTINENZIALE DA ALCOL
F. Orsini*, M.R. Quaranta, M. Sili, P. Botti, F. Gambassi,
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Tossicologia Medica e Centro Antiveleni - AOU Careggi
- Firenze
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Introduzione: È noto che la sindrome astinenziale
da alcol può essere gravata da complicazioni cliniche
potenzialmente minacciose per la vita; diversi autori
hanno osservato la possibilità che durante tale sindrome
si possano manifestare fenomeni cardiovascolari quali
eventi coronarici acuti 1 e alterazioni del ritmo di varia
natura 2 fino al manifestarsi di aritmie ventricolari 3.
Obiettivo: Descrivere un caso clinico di sindrome asti-
nenziale da alcol complicata da insorgenza di fibril-

lazione atriale. Caso Clinico: S.K. maschio di anni 50,
affetto da epatopatia, diabete mellito tipo II e alcol-
dipendenza, noto per numerosi accessi, giunge nella
nostra struttura alle ore 22:30 per intossicazione acuta
da alcol etilico. Gli esami ematochimici eseguiti in
regime d’urgenza mostrano un livello di alcolemia pari
a 2.8 gr/L e glicemia pari a 2.91 gr/L con normalità dei
valori elettrolitici e degli indici di citonecrosi miocardi-
ca; un ECG eseguito all’ingresso non mostra alcuna
alterazione. Alle ore 10 del giorno seguente, il paziente
comincia a manifestare la fenomenologia clinica tipica
dell’astinenza da alcol. La PA è 150/90 mmHg, la FC è
di 120 b.p.m. aritmici; viene pertanto eseguito controllo
ECG che mostra fibrillazione atriale; un nuovo control-
lo ematochimico non mostra alterazioni eccezion fatta
per un livello di glicemia pari a 1.87gr/L. Nel tentativo
di correggere la disautonomia vegetativa su base asti-
nenziale, viene iniziata terapia con benzodiazepine
(diazepam 10mg ev in bolo seguito da una soluzione
endovenosa di 250ml glucosata al 5% contenente 30mg
di diazepam alla velocità di 80 ml/h). Dopo circa 30’
dalla somministrazione si assiste a ripresa della normale
attività sinusale del ritmo cardiaco concomitante alla
correzione clinica della sindrome astinenziale. Il
paziente è stato trattenuto una settimana per impostare
terapia di divezzamento con clordiazepossido; durante
la degenza il ritmo si è mantenuto sinusale, la diagnos-
tica strumentale cardiologica specifica (ecocolor-
doppler cardiaco) ha evidenziato unicamente una mod-
ica ectasia della radice aortica (42mm) con lieve ispes-
simento della valvola mitrale. In anamnesi un prece-
dente simile risulta essere occorso due anni prima.
Discussione: La fisiopatologia della sindrome astinen-
ziale da alcol è caratterizzata da un sovvertimento fun-
zionale che coinvolge diversi sistemi neurotrasmettito-
riali. Il rapporto tra alcol ed aritmie, sia durante l’in-
tossicazione acuta che in corso di sindrome astinen-
ziale, è ben noto sul piano epidemiologico, meno su
quello fisiopatologico. L’aumento dell’attività nora-
drenergica e del tono vagale sembra giocare un ruolo
cruciale nell’insorgenza delle alterazioni elettrocardio-
grafiche riscontrate durante l’astinenza e l’abuso da alcol
4,5. Conclusioni: L’abuso alcolico rimane ancora una
importante causa di accesso ai servizi di pronto soccorso.
L’insorgenza di una possibile complicanza cardiologica
dovrebbe essere prevista, sia in corso di intossicazione
acuta che di astinenza alcolica. Forse, in prima battuta, il
trattamento della fibrillazione atriale emodinamicamente
stabile che occorre durante l’astinenza alcolica, potrebbe
essere mirato alla correzione della disautonomia tramite
l’utilizzo di farmaci specifici sul recettore gaba.
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UN CASO INCONSUETO DI THYROTOXICOSIS
FACTITIA CAUSATO DA ASSORBIMENTO CUTANEO
DI CREMA COSMETICA CONTENENTE
LEVOTIROXINA IN PAZIENTE CON TIROIDITE
IMMUNOGENICA NON DIAGNOSTICATA
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Caso: Una donna di 41 anni viene condotta in
Pronto Soccorso in seguito a sincope. Nella settimana
precedente ha avuto due episodi analoghi. Si presenta
notevolmente agitata e tachipnoica. La cute è calda e
asciutta, ha fini tremori alle mani. I parametri vitali
sono: PA 125/85 FC 90 SpO2 99% FR 25 atti/min.
Esibisce esami laboratoristici eseguiti tre giorni prima
che evidenziano: TSH soppresso (<0.004 uU/mL), FT4
<0.30ng/dL ed FT3 >40 ng/dL. Viene ricoverata in
endocrinologia con diagnosi di tireotossicosi. La
paziente non presenta familiarità per tireopatie, ha
avuto due gravidanze portate a termine, non ha storia di
depressione né precedenti di tipo psichiatrico. Da anni
utilizza creme cosmetiche contenenti ormoni tiroidei e
prodotti vegetali diuretici in quanto preoccupata per il
peso corporeo. Riferisce una tendenza all’aumento pon-
derale da alcuni mesi pur con alimentazione controllata,
per cui ha incrementato l’utilizzo delle creme “dima-
granti”. Il dosaggio della tireoglobulina risulta essere
0.9 ng/mL, con un livello anticorpale anti-tireoglobuli-
na di 38.3 U/mL e anti-tireoperossidasi di 856 U/mL.
Viene sottoposta ad ecotomografia tiroidea che docu-
menta delle alterazioni eco-strutturali compatibili con
tireopatia immunogenica cronica. Dopo 4 giorni di
ricovero il TSH risulta essere 4.72 uU/mL, con FT4
<0.3 ng/dL ed FT3 di 1.3 ng/dL, senza intervento di far-
maci tireostatici. La paziente viene dimessa in discreto
benessere, con diagnosi di “T3-tireotossicosi factitia in
paziente con tiroidite cronica autoimmune” ed avviata a
follow-up ambulatoriale pef la tireopatia. Discussione:
La tireotossicosi factitia è causata dall’assunzione, in
genere per via orale, di ormoni tiroidei o estratti di
tiroide. L’assunzione può essere volontaria, iatrogena
oppure involontaria (descritta tireotossicosi factitia da
consumo di hamburger contenenti tessuto tiroideo, da
assunzione di prodotti dimagranti a base di “erbe”
sofisticati con ormoni tiroidei di sintesi). La presen-
tazione clinica nei pazienti con tireotossicosi factitia è
simile ai pazienti con ipertiroidismo e include calo pon-
derale, intolleranza al caldo, tremori, palpitazioni, stato
ansioso, tachipnea. La diagnosi è basata sul riscontro di

segni clinici di ipertireosi e laboratoristici che dimostri-
no una soppressione del TSH, con ormoni tiroidei ele-
vati (FT3 e/o FT4), bassi livelli di tireoglobulina e un
livello basso o non dimostrabile di captazione di
radioiodio. La riduzione o l’interruzione dell’assun-
zione di ormoni tiroidei provoca la rapida normaliz-
zazione dei livelli di FT4 (generalmente un calo di circa
il 50% in sette giorni) e ancor più rapida dell’FT3, che
presenta un’emivita sierica di circa un giorno. Nel nos-
tro caso, la paziente era curiosamente affetta da una
forma autoimmune di ipotiroidismo, inconsapevol-
mente “sovramedicata” dal topico contenente levotirox-
ina. Non sono segnalati in letteratura casi di tireotossi-
cosi factitia da assorbimento cutaneo di ormoni tiroidei,
sebbene siano descritti casi di tiretossicosi occu-
pazionale in utilizzatori professionali di cosmetici con-
tenenti ormoni tiroidei.
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CAR ACCIDENT? STROKE? NO, DOCTOR, IS A
MUSHROOM POISONING!
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We describe here a case of mushroom poisoning
mimicking a stroke. A 64-year old male was referred to
our ED because he was involved in a car accident, while
he was driving. The car went out of the route and was
found in a ditch. The man was diaphoretic, hypotensive,
bradycardic, and slightly confused at presentation. No
signs of trauma were observed on physical examina-
tion. The patient had weakness of the right limbs and
bilateral severe miosis. The lab tests were normal,
except for leukocytosis, mild hyperglycemia, mild
hyperazotemia and moderate hypokalemia. The clinical
picture, with the exception of miosis, was thereby sug-
gestive for a stroke, which was hence considered the
main reason for the car accident. Nearly 30 min after
patient’s admission, while he was waiting for head CT-
scan, the wife was also brought to the ED, since she was
in the same car. She reported that the husband had suf-
fered a stroke 4 years earlier, with residual right hemi-
paresis. She also referred that the husband suffered
from severe diaphoresis and confusion while driving,
and that he drove intentionally the car into the ditch,
after several attempts. Among other details, she referred
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that the husband ate mushrooms 2 hours before taking
the drive. The mushrooms were collected close to a tree
in the patient’s garden, where they had already been
collected for years without causing health problems. In
the meanwhile, the patient presented several diarrheal
discharges along with worsening of diaphoresis and
appearance of bloody stools. Two mg of atropine, intra-
venous rehydration and potassium were hence adminis-
tered in the suspicion of a cholinergic toxydrome, and
complete clinical remission was rapidly obtained.
Among the mixture of mushrooms eaten by the patient,
a mycologist identified Armillaria Mellea (an edible
mushroom, very common and very appreciated in Italy)
and notably Inocybe Fastigiata, a toxic muscarine-con-
taining mushroom, easily confounded with Armillaria.
The patients was subsequently administered oral rehy-
dration, and was discharged upon complete clinical
recovery after 36 hours. The cholinergic or muscarinic
syndrome is one of the most frequent short-incubation
toxydromes caused by mushrooms in Europe, the
species most frequently involved belonging to the gen-
era Inocybe and Clitocybe. The muscarinic syndrome is
the only mushroom poisoning for which a specific and
effective antidote is available so far. Toxins belonging
to the isoxazolic group, in particolar ibotenic acid and
its decarbossilated derivative muscimol may also be
present in Inocybe spp. These compunds, more typical-
ly involved in poisoning from Amanita Muscaria and
Amanita Pantherina, acts through interaction with
GABA-ergic receptors, thus causing a neurotoxic syn-
drome characterized by visual perception disturbances
and true visual allucinations. A specific antidote for
ibotenic acid/muscimol poisoning is currently lacking.
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L’utilizzo di rimedi naturali per curarsi autonoma-
mente è attualmente diffuso; l’automedicazione avviene
generalmente per risolvere problemi che il singolo indi-
viduo non reputa gravi. Il motivo principale che spinge
a scegliere la medicina naturale è il timore di effetti col-
laterali legati all’assunzione di farmaci convenzionali 1.

L’uso di Internet, come fonte di informazione, non sem-
pre scientifica, e di acquisto, facilita l’accesso a questi
prodotti. “Fangocur” è un prodotto a base di argilla,
descritto dal sito internet rivenditore 2 come “argilla
curativa naturale ad alta efficacia per la salute e per la
bellezza, non contenente additivi chimici e con certifi-
cati di efficacia attestati da perizie universitarie”; tra le
proprietà curative sono riportati effetti “per la salute
della pelle; schiena muscoli e articolazioni; stomaco e
intestino”. “Fangocur” è presente in preparazioni per
uso topico od orale. Nel 2009, il Ministero della Salute
italiano, ha emesso un comunicato stampa (n.14,
16/1/2009) che invitava coloro che erano in possesso
del prodotto “mineral drink”, della ditta “Fangocur”,
venduto per mezzo di Internet, a non consumarlo e a
consegnarlo alle autorità competenti, data l’elevata pre-
senza, nell’integratore, di: arsenico, piombo e tallio.
Questi metalli possono accumularsi nell’organismo e
provocare il blocco di numerosi enzimi, inducendo
tossicità cronica multiorgano, o causare intossicazioni
acute con diversi quadri clinici: sintomi gastrointesti-
nali, cardiovascolari, neurologici e dermatologici nel-
l’avvelenamento da arsenico; dolori addominali, ane-
mia, epatite tossica ed encefalopatia in quello da piom-
bo; dolori addominali, vomito, diarrea fino a comparsa
di shock ipovolemico, delirio, convulsioni ed insuffi-
cienza respiratoria in quello da tallio 3,4. Segnalazioni
riguardo la tossicità del “Fangocur”, sono riportate
anche in altri paesi, quali Canada e Regno Unito 5. Nel
mese di aprile 2012, il Centro Antiveleni (CAV) del
Policlinico Umberto I di Roma, è stato contattato per il
caso di una donna di 34 anni giunta al PS dello stesso
ospedale per: dolori addominali, diarrea e astenia, pre-
senti da circa 48 ore, sonnolenza comparsa nelle ultime
24 ore. La paziente aveva assunto per due giorni 2 cuc-
chiai/die del prodotto “Fangocur” acquistato in Internet.
All’anamnesi, la paziente riferì di assumere terapia far-
macologica per MRGE. I parametri vitali e gli esami
ematochimici risultarono nella norma e fu effettuata ter-
apia reidratante e sintomatica. Campioni ematici e uri-
nari furono successivamente inviati al laboratorio mis-
ure ambientali e tossicologiche della Fondazione S.
Maugeri al fine di determinare la presenza di Arsenico,
Piombo e Tallio. La paziente, asintomatica, fu dimessa
dopo 48 ore e non ha avuto necessità di terapia chelante,
le concentrazioni ematiche ed urinarie dei metalli sono
risultate nella norma. Il caso clinico descritto con-
tribuisce a segnalare la possibile tossicità acuta del
“Fangocur”. Gli individui che non sviluppano sintomi
acuti, sono più a rischio di intossicazione cronica da
accumulo di metalli, per uso ripetuto del prodotto.
Occorre, pertanto, ricordare che l’automedicazione con
prodotti naturali va condotta in modo responsabile e
non spontaneo, coinvolgendo sempre il medico e sotto-
lineare come I CAV, oltre ad essere coinvolti nella ges-
tione delle intossicazioni di tali prodotti, partecipano
alla campagna per la Sicurezza delle Medicine
Complementari e Non Convenzionali dell’ISS 6.
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The Poison Control Centers (PCCs) play an impor-
tant role in the field of Pharmacovigilance. This task
could be particularly useful also in the field of
Phytosurveillance, as the National Pharmacovigilance
Network does not collect adverse effects due to plants
and herbal-related products. The aim of the present
study is to analyze poisoning-related calls, collected by
Poison Control Center (PCC) Unit of Umberto I, asso-
ciated with officinal plants and their derived products.
From March 2010 to June 2012, the PCC Unit of
Umberto I, received 154 reports of suspected poisoning,
of which: 27% (n=41) concerned plants (some of them
were ornamental plants), 10% (n=16) related to herbal
products, 9% (n=17) due to “complementary/alterna-
tive therapies”, and 52% (n=80) related to “other
agents” (e.g. cocoa butter, naturally-derived perfumes,
other herbal cosmetics). The plants most frequently rep-
resented were Atropa belladonna, Nerium oleander,
and Prunus amygdalus var. amara, whereas herbal
products and complementary/alternative therapies
mainly involved in the reactions were aloe, hawthorn,
euphrasy, and various essential oils (mint, eucalyptus,
etc.). Two-thirds of reporters were patients (67%,
n=103) while one-third were hospital doctors or GPs
(33%, n=51). Seventy-three percent (n=113) of the sus-
pected poisoning involved pediatric subjects
(27.9±19,2 months, range 3-84), while 20% (n=31)
were related to adults (42.9±20.1 years, range 14-86).
In all other cases (7%, n=10) the age was not reported.
An overwhelming majority of the suspected poisoning
happened in a household environment (75%; n=115),
mostly after unintentional ingestion (82%; n=126). The
time elapsed between onset of the poisoning event and
the call to PCC Unit was the following: 69% of cases
(n=107) within 2 hours, 7% (n=10) between 2 and 24
hours, 3% (n=5) after more than 24 hours, and in the
remaining 21% (n=32) of cases the temporality was
unknown. A great number of poison calls were done for
asymptomatic subjects (n=113), whereas in the other
patients adverse reactions affected the following sys-
tems/apparatus: i) gastrointestinal tract (n=17) with

nausea, vomiting, dry mouth, abdominal pain, etc. ii)
CNS (n=6) with agitation, anxiety, drowsiness, halluci-
nations etc., iii) skin and eyes (n=12) with cyanosis,
swelling, ocular lesions, etc. Respiratory, cardiovascu-
lar and musculoskeletal systems were also involved
(n=6) with sore throat, bronchospasm, tachycardia,
arthromyalgia, etc. Almost a quarter of the intoxications
were serious (23%), and in these cases hospitalization
(3%) or a hospital emergency room (19%) were recom-
mended. The plants more frequently involved in serious
poisoning were Ilex aquifolium, Ficus elastica,
melaleuca, and eucalyptus. However, botanical names,
or products composition, were often underreported. 

Our data show that calls to PCC mainly involved
pediatric subjects and were caused by unintentional
exposure to officinal plants and their related products.
As patients were generally asymptomatic, calls seemed
to occur mainly to get information, but not a real treat-
ment, about the possible poisoning. Our study high-
lights that PCCs could have a leading role in the infor-
mation to citizens, as well as they could be an effective
instrument of Phytosurveillance.
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REACTION ASSOCIATED WITH THE INGESTION
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Introduction: Lupini beans are commonly eaten as
an appetizer in Southern Europe, expecially in Southern
Italy. The plants belong to the leguminosae family with
more than 500 species divided into two different vari-
ants: sweet and bitter. Lupini bitter beans toxicity is
well known and studied among animals whereas acute
toxicity in human is limited to few case reports. The
clinical presentation is an anthicolinergic syndrome,
characterized by agitation, blurred vision, pyrexia,
flushed and dry skin, tachycardia, mydriasis, dry
mouth, urinary retention, ileus and delirium. We present
a case of anticholinergic toxicity associated with the
ingestion of lupini beans by a child. Case: A 6-year-old
female presented to the emergency department (ED)
with a complaint, for some hours, of headache, blurry
vision, photophobia and nausea. On physical examina-
tion she was alert, afebrile, with stable vital signs. Her
pupils were mydriatic bilaterally, unreactive to the light,
with normal optical fundi. Cardiovascular, respiratory
and abdominal examination was normal. She hadn’t any
recent trauma, infections or drugs/poisons/herbicides
assumption. Her past medical history was unremark-
able. The mother reported that the child had eaten some
lupini beans (about 10) approximately one hour before
the onset of symptoms. The mother was addressed
about the process of lupin preparation and she told that
they were “home-made” (grandfather’s production) and

| 26 |

                                                    Abstracts 2012



that they were still bitter because they soaked for only
2-3 days, but the child liked their bitter flavour. The
Laboratory tests highlighted the negativity of inflam-
mation index, liver and kidney function within the lim-
its, normal blood glucose and electrolytes. The child
was admitted. A rapid improvement was observed with
a progressive regression of headache, nausea in few
hours and mydriasis and complete resolution of symp-
toms in approximately 24 hours. Discussion and con-
clusions: Toxicity from exogenous substances is a quite
frequent reason of evaluation in the ED. Our child had
a gradual onset of incomplete anticholinergic toxicity
symptoms in close proximity to lupini beans ingestion.
A Medline review reveal only few similar cases. The
bitter lupin needs a debittering process that consists of
repeated soaking in water, allowing the alkaloids to dis-
perse in the water. Then the beans may be salted and
eaten. This process normally takes 4 days. The bitter
lupins are rich in quinolizide alkaloids such as
anagyrine, lupanine and sparteine. The level of alka-
loids after the debittering process is approximately 500
mg/kg and even higher before and during this process
(whereas in sweet lupins the level is about 130-150
mg/kg). We hypothesize that in the pediatric population
low doses of these alkaloids may be sufficient to give a
potential lethal reaction. However this reaction is self-
limited in according to the excretion kinetic of the alka-
loids with a half life of 6-7 hours. It’s important to mon-
itor patient’s vital signs. Eventually, the treatment is
mainly supportive with the use of beta-blocker agent for
the tachycardia, benzodiazepines for the anxiety and
possible seizures. The diagnosis of lupin toxicity is based
on the history and the clnical findings. A good anamnesis
is a key moment of medical evaluation in a patient who
presents with the acute onset of neurological symptoms to
keep in consideration all the differential diagnosis, even a
suspected intoxication. Prevention of intoxication is
another important issue; parents should receive appropri-
ate informations about the dangers for their children of
eating products containing bitter lupins that have not been
appropriately pretreated to remove toxic alkaloids.

RUOLO DEL CENTRO REGIONALE ANTIDOTI
NELLA DOTAZIONE ANTIDOTICA DELLE AZIENDE
SANITARIE REGIONE EMILIA ROMAGNA
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Introduzione: La regione Emilia Romagna (RER)
nell’anno 2011, con apposito atto normativo, ha attivato
presso l’Azienda Ospedaliero Universitaria di Ferrara il

Centro di Riferimento Regionale per la dotazione anti-
doti (CRR). Tra gli obbiettivi del Cento vi è l’organiz-
zazione a rete (hub e spoke) di tutte le aziende sanitarie
regionali per la gestione degli antidoti. Il CRR inoltre
fornisce indicazioni per una corretto impiego degli anti-
doti nella regione stessa anche attraverso un sito web
regionale. Obbiettivo di questo studio è di descrivere
come sia variata la dotazione antidotica nelle aziende
sanitarie della RER dopo l’attivazione del CRR.
Metodo: Il CRR ha proposto e condiviso con le 17
aziende sanitarie regionali una lista di antidoti.Tale lista
è stata redatta considerando: la tipologia di intossi-
cazioni riscontrate nella regione nel quinquennio 2005-
2009; la priorità di somministrazione degli antidoti con-
siderati; il dosaggio massimo e la quantità dell’antidoto
richiesto per un trattamento completo di un adulto. Si è
successivamente valutato, dopo la diffusione di tale
lista alle aziende sanitarie regionali, la variazione quan-
titativa/qualitativa delle scorte nella RER tra l’anno
2011 e 2012. Risultati: Le variazioni quantitative degli
antidoti sono state valutate in base alla priorità di som-
ministrazione: A (somministrato entro 30 minuti), B
(entro 2 ore), C (entro 6 ore). Rispetto all’anno 2011, gli
antidoti con priorità A che sono stati incrementati come
dotazione sono stati: 100% dimeticone; 29% dantrolene
e sodio bicarbonato; 23% calcio cloruro, calcio folinato,
glucagone; 18% alcool etilico, olio di vaselina, neostig-
mina, idrossicobalamina, Peg 400; 12% blu di metilene,
nitroprussiato, piridossina, diazepam, terra di Fuller;
6% calcio gluconato, amido, sodio tiosolfato. Tra gli
antidoti di priorità B sono aumentati nell’anno 2012:
64% fenitoina; 35% procainamide e colestiramina; 23%
vitamina C; 18% dimercaprolo e EDTA; 12% ammonio
cloruro, blu di prussia e deferoxamina; 9% pralidossima
e vitamina K. Tra gli antidoti con priorità C sono state
aumentate le dotazioni di: ciproeptadina (35%);
trometamolo (23%); fab-antivipera (9%). Nel biennio
considerato sono diminuite le dotazioni dei seguenti
antidoti con priorità A: fisostigmina, atropina, tiosolfa-
to, fab-antidigitale (-18%); carbone vegetale (-12%);
fomepizolo (-9%); ipecacuana (-6%). Tra quelli con pri-
orità B è diminuito del 12% flumazenil; mentre tra gli
antidoti che dovrebbero essere somministrati entro 6
ore è diminuito del 23% penicillamina. Discussione e
Conclusioni: Nel primo biennio di attività del CRR per
la dotazione antidoti della RER si è riscontrato un incre-
mento quali/quantitativo di disponibilità di 19/28 (68%)
delle scorte di antidoti con priorità A ; un aumento per
11/13 (84%) antidoti con priorità B e 3/5 (60%) antidoti
con priorità C. Alcuni antidoti hanno registrato un
decremento per diverse cause: difficoltà di approvvi-
gionamento (quale penicillamina, fab-antidigitale),
antidoti scarsamente utilizzati e/o con minor evidenze
di efficacia (ipecacuana) o dove si sono scelte altre
modalità di locazione nel territorio (fomepizolo). Tali
dati segnalano che nell’ambito della RER, il ruolo del
CRR per la dotazione antidoti ha migliorato l’allo-
cazione delle risorse antidotiche e ha consentito una
maggiore razionalizzazione.
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INTOSSICAZIONI ACUTE REGISTRATE AL PRONTO
SOCCORSO DELL’A.O.U. DI SALERNO NEL
PERIODO DA APRILE 2009 A SETTEMBRE 2011
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L’esposizione a xenobiotici costituisce una causa
rilevante di ricorso ai Pronto Soccorso (PS) da parte di
un numero sempre crescente di pazienti. Di contro i dati
epidemiologici sono ancora incompleti e non ben defin-
iti. Abbiamo voluto pertanto fornire un contributo alla
ricerca proponendo il presente lavoro, che raccoglie i
dati relativi ai casi di Intossicazioni Acute (IA), regis-
trati per un periodo di trenta mesi da Aprile 2009 a
Settembre 2011, al PS dell’Azienda Ospedaliera
Universitaria di Salerno, III livello della rete dell’emer-
genza di riferimento per tutto l’ambito provinciale.
L’indagine è prospettica e dedotta dai dati reali di
affluenza al PS. La rilevazione è stata possibile medi-
ante registrazione informatica degli accessi. Per un
numero totale di accessi in PS di 220.165 pazienti per il
suddetto periodo di trenta mesi le intossicazioni acute o
presunte tali sono state di 1.347, con una percentuale
sugli accessi complessivi dello 0.61%. Nel 27.8% dei
casi è stata richiesta consulenza al CAV. I maschi rapp-
resentano la maggioranza delle osservazioni con il
59.9% del totale. La distribuzione per età mostra come
in entrambi i sessi la fascia di età più rappresentata è
quella tra i 20 ed i 50 anni, con un picco per entrambi
tra i 20 e 35 anni. Per gli adulti (>15 aa) il flusso degli
accessi al PS per IA per ora del giorno è avvenuto
prevalentemente nelle ore pm rispetto alle am (629
accessi vs 596), mentre per i pazienti con età pari o infe-
riore a 14 aa gli accessi sono stati nettamente prevalenti
nelle ore diurne 08,00 - 20,00, rispetto alle notturne
20,00 - 08,00 (98 accessi vs 24). In base alla natura
dell’agente che ha indotto il ricorso al PS, si rileva che
la maggioranza dei casi di IA è stata sostenuta dagli
effetti causati dall’eccessivo consumo di alcol (43.6%),
da solo o in associazione a farmaci o droghe e più fre-
quentemente nei giorni festivi e prefestivi. La maggio-
ranza delle IA è avvenuto in ambito domestico (50.5%).
Come vie di contatto, la via orale è stata la più frequente
(80.7%) e nella maggioranza dei casi (60.4%) le IA
sono state con seguenza di comportamenti volontari. Il
ricovero è stato richiesto in 189 (14.1%) pazienti sul
totale degli intossicati. La maggior parte dei ricoveri
(60.4%) è avvenuto in Medicina d’Urgenza ed in
Osservazione Breve Intensiva (OBI). I famaci sono stati
responsabili del 67.2% dei ricoveri. Il 6.8% dei ricoveri
è avvenuto in Rianimazione, che corrisponde all’1% di
tutti i pazienti che sono pervenuti in PS per IA. In solo
3 casi (0.2%) l’IA ha determinato il decesso del
paziente. Il primo decesso si è verificato in un alcolista
cronico per cardiomiopatia dilatativa (CMPD) alcolica
non ischemica, il secondo per intossicazione volontaria
da esteri organofosforici ed il terzo per intossicazione
volontaria da catalizzatori per resine epossidiche. 

MOBILIZZAZIONE IN URGENZA DI ANTIDOTI DA
PARTE DEL CENTRO ANTIVELENI DI PAVIA
E. Buscaglia1,*, M. Mazzoleni1, D. Lonati1,
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F. Chiara1, A. Giampreti1, O. Maystrova1, C. Locatelli1
1Centro Antiveleni di Pavia - Centro Nazionale di
Informazione Tossicologica, Servizio di Tossicologia,
IRCCS Fondazione Maugeri e Università degli Studi,
Pavia; 2Servizio di Farmacia, IRCCS Fondazione
Salvatore Maugeri, Istituto di Pavia

Corresponding Author: Eleonora Buscaglia, email:
eleonora.buscaglia@fsm.it

Gli antidoti sono sostanze che, con meccanismo
specifico o aspecifico, consentono il miglioramento
della prognosi di un’intossicazione. Essi hanno un ruolo
determinante nella gestione del paziente intossicato,
anche quando utilizzati nel contesto di un trattamento
plurifarmacologico, unitamente alla terapia di supporto
e alle manovre di decontaminazione. Nonostante questa
evidenza è però noto come la scarsa disponibilità e/o
l’insufficiente quantità di antidoti siano un problema
comune nei servizi d’urgenza. A questo proposito, una
delle funzioni dei Centri Antiveleni consiste nel moni-
toraggio del fabbisogno e nella relativa fornitura in
urgenza degli antidoti alle strutture ospedaliere del
Sistema Sanitario Nazionale, come indicato dal Decreto
Stato Regioni del 28.02.2008. Obiettivo: Analizzare
l’attività di fornitura in urgenza di antidoti da parte del
Centro Antiveleni di Pavia (CAV) agli Ospedali del
SSN in termini di tipologia di antidoto, destinazione,
quantità di unità terapeutiche mobilizzate. Metodi: È
stata condotta un’analisi retrospettiva delle forniture in
urgenza da parte del CAV di antidoti per la cura di pazi-
enti dal 1 gennaio 2007 al 31 dicembre 2011. Sono state
escluse le forniture per la cura di animali o per
approvvigionamento preventivo a ospedali o a insedia-
menti industriali. Risultati: Sono state identificate 120
mobilizzazioni che hanno riguardato 18 antidoti. Nel
50% dei casi sono stati forniti antidoti di priorità 1
(disponibilità entro 30 min) 1. Trentacinque mobiliz-
zazioni hanno riguardato fomepizolo (da 1 a 9 fiale, for-
mulazione da 1.5 g), 13 calcio gluconato gel (da 4 a 21
tubi), 12 Fab antivipera (da 2 a 6 fiale), 7 Fab antidigi-
tale (da 2 a 12 flac), 7 glucagone (da 50 a 100 flac), 7
N-acetilcisteina (da 8 a 50 flac), 7 pralidossima (da 60
a 400 flac), 5 fisostigmina (da 1 a 20 fiale), 4 calcio ede-
tato bisodico (da 1 a 20 fiale), 4 idrossicobalamina (da
2 a 3 kit), 4 penicillamina (da 100 a 200 cps), 4 suc-
cimer (da 15 a 180 cps), 3 carbone vegetale attivato (da
3 a 9 flac), 2 alcol etilico (30 e 50 fiale), 2 PEG400 (2
flac), 2 sodio tiosolfato (50 e 100 fiale), 1 atropina
solfato (50 fiale), 1 ciproeptadina (2 flac). Nel 52% dei
casi (63/120) è stata effettuata una mobilizzazione in
urgenza extraregionale: Piemonte (24), Emilia
Romagna (17), Liguria (6), Veneto (6), Valle d’Aosta
(2), Sicilia (2), Abruzzo (2), Lazio(1), Sardegna (1),
Toscana (1) e Trentino Alto Adige (1). Nel periodo
esaminato è stato osservato un incremento annuale delle
mobilizzazioni. Le intossicazioni che più frequente-
mente hanno richiesto la mobilizzazione in urgenza
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sono state: glicole/metanolo, acido fluoridrico, digitale,
betabloccanti e l’avvelenamento da morso di vipera.
Discussione: Le scorte di antidoti nelle strutture sani-
tarie risultano il più delle volte carenti, tanto da essere
insufficienti anche per il trattamento di un singolo
paziente, mentre gli antidoti di più raro utilizzo (es.
intossicazioni da prodotti industriali) risultano spesso
assenti. Nel 50% dei casi la fornitura ha riguardato anti-
doti che dovrebbero essere disponibili entro 30 minuti e
nel 16% molecole che devono essere acquistate all’es-
tero. Gli antidoti forniti rappresentano solo il 29% del
totale delle molecole presenti nel deposito del CAV:
occorre tuttavia considerare che (i) nel periodo analiz-
zato non sono stati richiesti antidoti per incidenti indus-
triali/intossicazioni di massa o per intossicazioni parti-
colarmente rare, e (ii) in un rilevante numero di casi il
CAV di Pavia ha potuto sopperire al fabbisogno remoto
di antidoti con scorte di altri Ospedali attraverso la
Banca Dati Nazionale Antidoti, che costituisce dal 2005
un modello operativo unico di gestione della disponibil-
ità nazionale 2.
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Introduction: Zidovudine (ZDV) is routinely pre-
scribed in HIV-exposed new-borns. Sometimes, due to
misreading decimal points, a “ten-fold” error occur and
may have serious consequences for the patient. We
report a case of ZDV overdose occurring in a healthy,
uninfected baby born to HIV-1-infected mother. Case
report: The infant weighed 2735 g at birth, had no peri-
natal complications and was started on ZDV oral pro-
phylaxis (2 mg/kg every 6 hours). On the sixth day of
life the patient was discharged to home and the mother
begun the administration of oral ZDV at the dose of 5
mg instead of 0.5 mg every 6 hours for 7 days when she
discovered the error of administration. The infant was
promptly referred to the emergency department with
unremarkable physical examination. During the 3 days
hospitalization, the infant remained clinically asympto-
matic and only mild megaloblastic anaemia was pres-
ent; her red blood cell count decreased from 3010 to
2780 cells/mm3 (normal range 3100-5000 cells/mm3)
with mean corpuscular volume of 110 fl (normal range
74 - 106 fl). The other laboratory and metabolic tests

were normal. Discussion: Only few case-reports of
ZDV new-born intoxication have been published 1-2. In
these cases there were many inter-individual differ-
ences at the clinical pictures in response to similar ZDV
overdoses: from mild to severe anaemia and sepsis pre-
sumably facilitated by the ZDV-induced neutropenia.
Intracellular ZDV concentrations are influenced by sev-
eral individual factors including thymidine kinase activ-
ity and levels as well as the expression of efflux pumps
situated on the plasma membrane, such as P-glycopro-
tein and the multidrug resistance related-protein 1 3.
Conclusions: Our case report suggests that zidovudine
overdose in new-borns can be a low severity intoxica-
tion but, we would emphasise that confusion between
milligrams and millilitres or misreading the decimal
point may be an extremely serious and sometimes, a
fatal error. It could be desirable implement measures to
avoid the error as giving correct instructions to the
mother and market also paediatric formulations.
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UN CASO CLINICO DI BOTULISMO IN UNA LATTANTE
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La tossina botulinica è il veleno biologico più
potente tra quelli attualmente conosciuti. La dose con-
siderata letale per l’uomo è di 1000 ng/kg per via orale
e 10 ng/kg per via inalatoria. L’intossicazione acuta da
tossina botulinica si esprime come una grave malattia
neurologica caratterizzata da paralisi flaccida che inter-
essa, oltre l’uomo, anche varie specie di animali superi-
ori. Il quadro sintomatologico all’esordio è quello di
una classica paralisi bulbare (Diplopia, Disartria,
Disfonia, Disfagia “le 4 D”) accompagnata da secchez-
za delle fauci e visione sfocata. Nelle forme più gravi
possono essere comunque interessati tutti i muscoli
scheletrici e anche dopo la completa guarigione il
paziente può accusare disturbi lievi per mesi. Il botulis-
mo infantile è dovuto alla produzione di tossina da parte
di microrganismi che colonizzano l’intestino dei piccoli
pazienti, a differenza di quello alimentare, caratterizza-
to dalla ingestione di tossina preformata contenuta in
alimenti conservati non correttamente. I casi di botulis-
mo infettivo infantile sono effettivamente molto più
limitati rispetto alla forma di intossicazione alimentare
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classica, ma non per questo meno subdoli anche per la
difficoltà nel raggiungere una rapida diagnosi dai dati
anamnestici o dalla clinica. Si espone il caso clinico di
una piccola paziente di quattro mesi ricoverata con
diagnosi generica di “stipsi ostinata”.
L’approfondimento diagnostico fa sorgere il sospetto di
botulismo, confermato della Elettromiografia e dalle
indagini siero – biologiche sulle feci. La pronta som-
ministrazione del siero trivalente ha consentito la guari-
gione delle bambina ed il rientro a domicilio in dicias-
settesima giornata. Si sottolinea in conclusione come la
diagnosi di botulismo deve essere sempre sospettata di
fronte ad un quadro di “Floppy Infant” in assenza di
alterazioni delle indagini bio-umorali e della negatività
una Tac Cranio. Resta fondamentale l’anamnesi, la sto-
ria clinica, l’esame obiettivo ed il ricorso ad un esame
quale l’elettromiografia.
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DRUGS ABUSE IN PEDIATRIC AGE: INCREASING
TREND IN THE 15-YEAR-EXPERIENCE OF PAVIA
POISON CENTRE
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Objective: To evaluate the abused substances in
different age-groups during a 15 years period in a
selected pediatric case series. Methods: A retrospective
analysis of selected pediatric patients (age 10-17)
referred to Pavia Poison Centre (PPC) from 1996-2010

was performed: patients with a positive history of sub-
stance abuse were included. The substances involved
has been correlated with two age groups (10-13 and 14-
17 years-old) during three time periods (period-1:1996-
2000; period-2:2001-2005; period-3:2006-2010). Case
series: From 1996-2010, among 5.322 aged 10-17, 349
(6.5%) presented a positive history of abuse (31 in peri-
od-1, 116 in period-2, 202 in period-3). The substances
of abuse involved were ethanol (143; 41%), THC (70;
20%), hallucinogens/LSD/ketamine (27; 7.7%),
amphetamines (21; 6%), cocaine (12; 3.4%), opiates (9;
2.6%), other substances (8; 2.3%), unknown substances
(59; 17%). A progressive increase in THC consumption
(3.2%, 16.4% and 24.8%), hallucinogens (3.2%, 5.2%
and 10%) and cocaine (0%, 3.4% and 4%) was
observed through the periods 1, 2 and 3 respectively. A
decrease in ethanol (56% versus 33%) and opiates
abuse (3.4% versus 2.5%) was registered through peri-
od 2 and 3 respectively. A decrease in PPC admission
for unknown substances was evidenced from period 1
to 2 (55% versus 8.6%), followed by an increase in
period 3 (15.8%). Among 349 consumers, those aged
10-13 and 14-17 represented 13% (45/349) and 87%
(304/349) respectively. Patients 10-13 years-old
increased from 6.4% to 15.3% from 1996 to 2010;
among these a particular elevation in THC consumption
during the last 5 years was observed. Conclusions: In
our experience drugs of abuse consumption has been
increased during the last 15 years in patients aging 10 to
17. Patients aged 14-17 represent the major part of con-
sumers for all the evaluated substances; however an
increase in THC abuse was observed in 10-13 years-old
consumers during the last five years. The increase of
unknown substances at PPC admission in the last five
years may be related to the availability of the new drugs
of abuse.

CRISI TONICO-CLONICHE IN SEGUITO AD
INGESTIONE DI PIRETROIDI IN UN PAZIENTE DI
19 MESI DI ETÀ
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1Centro Antiveleni di Pavia - Centro Nazionale di
Informazione Tossicologica, Servizio di Tossicologia,
IRCCS Fondazione Maugeri e Università degli Studi,
Pavia; 2Laboratorio di Tossicologia Analitica Clinica,
Servizio di Analisi Chimico Cliniche, Fondazione
IRCCS Policlinico San Matteo, Pavia; 3Terapia
Intensiva Pediatrica, Fondazione G. e D. De Marchi,
Milano

Corresponding Author: Andrea Giampreti, email:
andrea.giampreti@fsm.it

Introduzione: L’intossicazione acuta da insetticidi
piretroidi, ampiamente descritta in letteratura, risulta
infrequente nei paesi industrializzati. I piretroidi,
analoghi sintetici delle piretrine, si suddividono in due
tipi a seconda dell’assenza (tipo I) o presenza (tipo II)
del gruppo ‘ciano’ nella formula di struttura. Contatto
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cutaneo, inalazione e ingestione di minime quantità
possono determinare prevalentemente effetti irritativi
locali. Ingestioni di elevate quantità possono deter-
minare sintomi sistemici di tipo neuro-eccitatorio.
Obiettivo: Descrivere un caso clinico caratterizzato da
effetti neurotossici gravi in seguito ad ingestione acci-
dentale di piretroidi in una paziente di 19 mesi di età.
Caso Clinico: Una paziente di 19 mesi di età (12 kg di
peso) viene trasferita d’urgenza in ospedale per la com-
parsa di crisi tonico-cloniche generalizzate. Alla valu-
tazione in Terapia Intensiva la paziente presenta tachi-
cardia sinusale (FC 130 bpm), miosi bilaterale, convul-
sioni subentranti e coma; i restanti parametri vitali risul-
tano nella norma. Ad un approfondimento della raccolta
anamnestica i familiari riferiscono una possibile inges-
tione accidentale, alcune ore prima, di insetticida liqui-
do “Formula Mayer Concentrato®” contenente piretroi-
di di tipo I (bifentrina 5%, esbiotrina 3%) e piperonil-
butossido 7%. La paziente viene sottoposta ad
intubazione oro-tracheale, supporto ventilatorio ed
infusione di benzodiazepine. Il controllo delle convul-
sioni viene ottenuto mediante infusione fino a 18
mg/kg/ora di alte dosi di tiopentale sodico. La paziente
viene inoltre sottoposta a decontaminazione del tratto
gastroenterico mediante lavanda gastrica, somminis-
trazione di carbone vegetale attivato e catartici. Il
decorso clinico è caratterizzato da un progressivo recu-
pero dello stato di coscienza durante le successive 72
ore, estubazione in sesta giornata e dimissione in
dodicesima. Le analisi tossicologiche su campioni
ematici a 9, 48 e 72 ore dall’ingestione rilevano bifent-
rina e piperonil-butossido in concentrazioni pari a 500 e
1640, 95 e 640, 40 e 165 nanogrammi/mL rispettiva-
mente. Bifentrina, esbiotrina e piperonil-butossido ven-
gono confermati anche in aspirato gastrico.
Conclusioni: L’intossicazione acuta da piretroidi può
essere caratterizzata da manifestazioni cliniche severe
quali depressione centrale, convulsioni, paralisi musco-
lare ed edema polmonare 1. Il piperonil-butossido, aca-
ricida ad azione sinergica, è frequentemente presente
nelle formulazioni a base di piretroidi 2. Nel caso
descritto, caratterizzato da effetti neurotossici gravi
quali coma e convulsioni, il supporto intensivo, le pro-
cedure di decontaminazione e la somministrazione di
benzodiazepine e tiopentale sodico ad alte dosi hanno
permesso di trattare con successo tali effetti. Le analisi
tossicologiche hanno confermato il sospetto anamnesti-
co ed il quadro clinico, rilevando piretroidi nel sangue
e nell’aspirato gastrico della paziente. L’intossicazione
acuta da piretroidi, soprattutto nel paziente pediatrico,
può essere caratterizzata da quadri clinici severi in cui
il supporto ventilatorio, le procedure di decontami-
nazione ed il trattamento degli effetti neurotossici risul-
tano fondamentali.
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Il botulismo infantile (BI) è la forma intestinale di
botulismo che colpisce i lattanti al di sotto di 1 anno di
età ed è causata da clostridi neurotossigeni (C.botu-
linum, C.butyricum, C.baratii) che ingeriti sottoforma
di spora, sopravvivono all’acidità gastrica e raggiun-
gono l’intestino. In particolari condizioni (es. immatu-
rità della flora intestinale), le spore possono germinare,
colonizzare il colon e produrre in situ la tossina che rag-
giunge le terminazioni nervose periferiche dove taglia
per via enzimatica specifiche proteine target implicate
nel processo di neuroesocitosi. I primi sintomi sono
costipazione, difficoltà di suzione, alterazione del tono
del pianto e letargia. Possono poi presentarsi ptosi,
midriasi, disfagia, ipotonia diffusa (floppy-baby),
perdita del controllo del capo, coma e arresto respirato-
rio. Il trattamento antidotico, necessario nei casi più
gravi di BI, attualmente non risulta standardizzato a liv-
ello internazionale. In Europa, Argentina e Stati Uniti
sono disponibili diversi antidoti per il trattamento del
BI. In Italia, l’antidoto è un’antitossina trivalente di
origine equina (750 UI anti-A, 500 UI anti-B, 50 IU-
anti-E per ml) che è registrato per tutte le forme di bot-
ulismo con posologia consigliata standard di 500 ml. In
Argentina viene utilizzata un’antitossina bivalente di
origine equina (750 UI anti-A, 550 IU-anti-B per ml),
somministrata alla dose di 0,66 ml/kg. Negli Stati Uniti,
la FDA ha approvato invece un antidoto specifico per la
forma infantile di botulismo (Botulism Immune
Globulin Intravenous Human - BIG-IV - Baby BIG®)
contente almeno 15 UI anti-A e 2 IU-anti-B per ml e
somministrato alla posologia di 2 ml/kg. Obiettivo:
Descrivere casi di BI, in cui sono state somministrate
dosi differenti di TEqA nel tentativo di valutare la dose
minima efficace. Casistica: Tra i casi di BI valutati dal
Centro Antiveleni di Pavia nel periodo 2009-2011 sono
stati inclusi due casi in cui è stato somministrata l’anti-
tossina trivalente. Caso 1. Bimbo di 3 mesi (5 Kg di
peso) che alla prima valutazione presentava un quadro
di addome acuto. Nel sospetto di volvolo intestinale il
paziente è stato sottoposto a laparotomia esplorativa
risultata negativa. Nelle successive 24 ore il bimbo ha
presentato midriasi, marcata ipotonia generalizzata e
insufficienza respiratoria che ha richiesto il supporto
ventilatorio. Le analisi di laboratorio hanno confermato
la presenza di C.botulinum nell’enema e identificato la
neurotossina (tipo B) nell’enema e nel siero. Il paziente
è stato trattato con 125 ml di antitossina per via
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endovenosa senza manifestare reazioni avverse. Caso 2.
Bimbo di 7 mesi (7 Kg di peso) con in anamnesi stipsi
(da 1 settimana) che alla valutazione in Pronto Soccorso
presentava ptosi, midriasi, sonnolenza, pianto debole,
ritenzione urinaria e flaccidità diffusa. Nelle feci del
paziente sono stati identificati sia C.botulinum sia la
tossina di tipo B. Il paziente è stato trattato con 75 ml di
antitossina per via endovenosa con la comparsa di un
transitorio rash cutaneo. Entrambi i bambini hanno
avuto una risoluzione completa della clinica e non
hanno manifestato sequele. Conclusioni: Il BI rimane
una malattia rara che, in casi particolari, può richiedere
il trattamento antidotico. In entrambi casi descritti la
somministrazione di antitossina trivalente non ha
causato gravi reazioni avverse. La dose ottimale di anti-
doto dovrebbe essere correlata alla concentrazione di
tossina circolante, che nei casi di BI è noto essere bassa:
la dose di 10-25 ml/kg di antitossina (dose inferiore
rispetto a quella consigliata dal produttore) è risultata
efficace, ma comunque ancora superiore rispetto alla
dose somministrata sia in Argentina sia negli Stati
Uniti. Un ulteriore riduzione della dose da somminis-
trare è probabilmente auspicabile.

NON SI SCHERZA CON IL FUOCO…
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S. Cattaneo1, A.M. Croce2, M. Luperto3
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Introduzione: L’aspirazione accidentale di derivati
liquidi del petrolio può causare una insolita polmonite,
denominata polmonite lipoidea (PL) esogena. Caso
clinico: In un giovane di 29 anni che svolge attività di
mangiafuoco a scopo ludico, poche ore dopo una sua
esibizione, compare dolore toracico, dispnea e tosse
secca. Giunto in Pronto Soccorso riferisce di avere uti-
lizzato una soluzione liquida di Diavolina®. All’esame
obiettivo presenta buone condizioni generali, eupnea a
riposo, PA 120/80 mmHg, FC 80 bpm, SatO2 94% in
aria ambiente, temperatura ascellare 37.3°C. Al torace
non si rilevano rumori patologici. Fra gli esami ema-
tochimici: PCR 292 mg/l (vn 0-5) e GB 18.300/mmc.
All’emogasanalisi: pH 7.45; pO2 72.1 mmHg; pCO2
30.6 mmHg; pO2/FiO2 344.7 mmHg. All’Rx torace si
evidenziano multipli addensamenti parenchimali
bibasilari con falda di versamento pleurico bilaterale.
La ricerca di Ag. urinari di Legionella e Pneumococco
risultano negativi. Il paziente viene ricoverato e viene
iniziato trattamento antibiotico con ceftriaxone e clar-
itromicina. Nei giorni successivi non si osserva miglio-
ramento clinico, permangono febbre elevata, tosse
secca, dispnea da sforzo e gli indici infiammatori
rimangono elevati e le emocolture ripetutamente inviate
risultano negative. Si eseguono ulteriori accertamenti di
laboratorio (in particolare anti-HIV, anti-Mycoplasma e

anti-Clamidya negativi) e radiologici (TAC del torace:
“aree di consolidamento parenchimale nel lobo medio-
inferiore a dx e nel lobo inferiore a sin, con parziale
broncogramma aereo ed aree di escavazione gassosa
bilaterale. Coesiste versamento pleurico a sin”). Si
modifica pertanto la terapia antibiotica con l’intro-
duzione di carbapenemico e vancomicina. Viene ese-
guita broncoscopia che “non evidenzia lesioni pato-
logiche significative a carico delle vie aeree. La mucosa
bronchiale appare ovunque iperemica in quadro di
bronchite emorragica, con presenza di discreta quantità
di secrezioni siero-mucose”. La coltura del materiale
raccolto risulta negativa. Valorizzando il dato anamnes-
tico dell’inalazione di vapori di idrocarburi, viene
iniziato trattamento con prednisone con rapida risposta
sulla sintomatologia febbrile e respiratoria. Al controllo
a distanza si osserva una normalizzazione del quadro
radiografico. Successivamente perviene il risultato
dell’esame citologico del broncoaspirato che evidenzia
un quadro infiammatorio; inoltre la colorazione con
“Oil Red” evidenzia positività nei vacuoli nei macrofa-
gi alveolari. Tale positività suggerisce la presenza di
materiale lipidico fagocitato dai macrofagi.
Discussione: Per eseguire il numero di mangiafuoco gli
artisti espellono una boccata di combustibile allo scopo
di creare una fiammata. Può accadere che del com-
bustibile residuo rimanga nel cavo orale e venga aspira-
to. La PL esogena è comunemente associata con l’uso
di olii minerali e paraffina liquida ed è il risultato del-
l’aspirazione di tali sostanze in seguito a pratiche di
vario genere (aspirazione di olio di sesamo attraverso il
naso, l’uso di oli minerali a scopo lassativo, sigarette e
l’uso di vapori di olio da parte dei mangiatori di fuoco).
La PL è un’entità rara e spesso sottostimata anche se
l’esatta incidenza non è nota; in letteratura sono descrit-
ti dagli anni ’70 a tutt’oggi poco più di 70 casi di PL in
mangiatori di fuoco. La diagnosi è frequentemente ritar-
data e richiede un alto indice di sospetto clinico. Il caso
da noi descritto evidenzia l’iniziale difficoltà della diag-
nosi eziologica e della scelta terapeutica in corso di pol-
monite in un paziente giovane e immunocompetente.
L’approfondimento anamnestico in relazione ad un’at-
tività ludica ha portato a valorizzare l’azione della
sostanza inalata accidentalmente. La conferma diagnos-
tica richiede la dimostrazione di macrofagi ripieni di
lipidi come abbiamo rilevato nel nostro caso.

NAPHTHALENE AND HEMOLYTIC ANEMIA: A
POSSIBLE ASSOCIATION IN A BLACK INFANT
WITH GLUCOSE-6-PHOSPHATE DEHYDROGENA-
SE DEFICIENCY PRESENTING WITH SUSPECTED
HEART FAILURE
C. Po’, C. Stefani*, F. Maschio, M.E. Cavicchiolo,
M. Daverio, L. Da Dalt
Pediatric Unit, Ca’ Foncello Hospital, Treviso;
Pediatric Residency Program, University of Padua
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Introduction: Deficiency of glucose-6-phosfate

| 32 |

                                                    Abstracts 2012



dehydrogenase (G6PD) is a X-linked recessive disease
characterized by susceptibility to hemolysis due to low
or undetectable enzime levels. The reduction of the enz-
ime activity impairs red blood cell toleration of oxida-
tive stress. Clinical presentation depends on the variant
of the disease: the Mediterranean variant presents often
with acute severe hemolysis; in black populations
hemolysis is usually mild and chronic. In both the cases
oxidant drugs have been implicated in the etiology of
the hemolytic events. Naphthalene, commonly used at
home for clothes storage, was firstly related with
hemolysis in G6PD deficiency in 1964 because of its
oxidative properties. In the following years the associa-
tion of naphthalene domestic use and hemolysis in
G6PD deficiency was confirmed in numerous cases,
both for ingestion and inhalation. Case report:
Nigerian female infant diagnosed with G6PD deficien-
cy at born. She remained well until the age of 40 days
when she was admitted to the hospital because of feed-
ing difficulty, vomiting and mild respiratory distress in
the last 4 days. Physical examination revealed HR 180
bpm, RR 60 breaths/min, mid-systolic cardiac murmur
to the precordium, sO2 97%; respiratory, abdominal
and neurological examination was normal. The infant
was breastfed and she did not assume drugs, fava beans
or other agents of hemolysis in G6PD. Her hemoglobin
was 9 mg/dl (vs 12.6 mg/dl 30 days before), hematocrit
29.5%, reticulocytes 145000/mmc (5%); aptoglobin <6.
The serum bilirubin was 1.3 mg/dl (direct 0.4 mg/dl).
Diagnostic workup included lactate and ammonia
dosage (normal), venous blood gases sample (normal),
Coombs test (negative), fecal occult blood test (nega-
tive), ECG (consistent with age), ECHOCARDIO-
GRAM (normal), THORACIC X-RAY (normal),
ABDOMINAL and CEREBRAL US (normal). A strong
smell of naphthalene was noted at the infant’s bedside;
parents reported they were used to put numerous naph-
thalene-containing mothballs in their and their girl’s
closets. In the following days infant’s clinical condi-
tions progressively improved without specific treat-
ment, with adequate weight increase, reduction of sis-
tolic murmur, normalization of feeding. Complete elim-
ination of naphthalene was recommended. Two months
later a blood sample demonstrated Hb 9.6 g/dl, reticulo-
cyte 104000/mmc; nowadays the child is completely
asymptomatic. Conclusions: Once excluded heart fail-
ure and metabolic disease, we hypothesized that
infant’s symptoms could be completely explained by
acute hemolysis (probably happened before the hospital
admission) and the consequent anemia. Ruled out blood
loss and immune red cells consumption, G6PD defi-
ciency related hemolysis remained the most probable
etiology for the anemia and the inhalation of naphtha-
lene the more likely precipitating agent. In conclusion
naphthalene inhalation should be suspected in infants
with G6PD deficiency presenting with typical or atypi-
cal signs of hemolysis.
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Introduzione: Il fosgene (F), gas ossidante incolore
più pesante dell’aria, è in grado di determinare gravi
effetti tossici a carico del tessuto polmonare. In seguito
ad inalazione, F può causare severi quadri di edema pol-
monare acuto entro 24-72 ore 1. Originariamente
prodotto come gas bellico, è attualmente utilizzato in
ambito industriale nella sintesi di prodotti chimici e
plastici. L’intossicazione acuta è prevalentemente cor-
relata ad esposizioni professionali. Obiettivo:
Descrivere segni e sintomi, trattamento ed evoluzione
clinica di un paziente accidentalmente esposto a fos-
gene. Caso clinico: Un paziente di 33 anni di età e 80
kg di peso, si presenta in Pronto Soccorso 7 ore dopo
inalazione di fosgene, avvenuta durante il tentativo di
disinnescare un bomba della prima guerra mondiale
detenuta illegalmente in garage. I sintomi, caratterizzati
da lacrimazione, dispnea e tosse, sono prontamente
regrediti in seguito all’allontanamento dalla fonte di
esposizione e ricomparsi circa 6 ore dopo. Alla valu-
tazione un quadro clinico di edema polmonare acuto
viene confermato alle indagini radiologiche. Ricoverato
in Terapia Intensiva, viene sottoposto a supporto venti-
latorio mediante CPAP (FiO2 50%), terapia aerosolica
con N-acetilcisteina (900 mg/die), salbutamolo (600
μg/die) e beclometasone (2.4 mg/die) e terapia
endovenosa mediante N-acetilcisteina (150mg/kg bolo,
300mg/kg/die), metilprednisolone (3g/die), betameta-
sone (8 mg/die) e aminofillina (5mg/kg bolo,
3mg/kg/die). In quarta giornata viene trasferito in repar-
to di medicina dove prosegue ossigenoterapia (FiO2
60%; 8 litri/minuto) e integra la terapia aerosolica e par-
enterale con prednisone (75 mg/die) e montelukast (4
mg/die) orale. La broncoscopia in decima e ventesima
giornata evidenzia un quadro di edema diffuso ed
essudato schiumoso; il lavaggio bronco-alveolare rileva
diminuzione dei macrofagi alveolari (60%, vn 90%) ed
aumento di polimorfonuleati neutrofili. Le prove spiro-
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metriche durante i primi 30 giorni confermano un
quadro bronco-ostruttivo (FEV1/FVC=49-68%; vn
81%). Al termine del primo mese il paziente viene
trasferito presso una unità di Fisiopatologia
Respiratoria dalla quale verrà dimesso con terapia sin-
tomatica steroidea dopo due mesi. Al follow-up a sei
mesi dall’esposizione il paziente presenta un quadro
bronco-ostruttivo caratterizzato da un lieve migliora-
mento della sintomatologia clinica e delle prove spiro-
metriche. Conclusioni: L’inalazione acuta di F può
determinare effetti immediati locali sulle vie respirato-
rie seguiti da gravi manifestazioni cliniche in grado di
manifestarsi fino a 24-72 ore dall’esposizione. Nel caso
descritto la presenza di F è stata confermata da rile-
vazioni ambientali, le manifestazioni cliniche sono state
caratterizzate da un quadro acuto associato ad una
cronicizzazione della sintomatologia a sei mesi dall’es-
posizione e le indagini hanno confermato un pattern
citologico compatibile con l’inalazione di Fosgene. I
dati di letteratura inerenti la terapia per quanto dibattuti
prevedono il supporto ventilatorio e la terapia a base di
farmaci anti-infiammatori, anti-ossidanti (N-acetilcis-
teina), anti-leucotrienici, inibitori delle fosfodiestersi
(aminofillina) e beta2-agonisti (isoproterenolo).
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Gli Organofosforici (OP) sono pesticidi diffusa-
mente utilizzati che possono causare avvelenamenti
acuti o cronici dopo esposizione accidentale o volon-
taria. Gli OP esplicano la loro tossicità attraverso
l’inibizione dell’enzima acetilcolinesterasi (AChE) con
conseguente accumulo di Acetilcolina. Il quadro clinico
si manifesta con segni e sintomi muscarinici, quali nau-
sea, vomito, diarrea, crampi addominali, broncospas-
mo, miosi, bradicardia, salivazione e sudorazione; nico-
tinici, quali fascicolazioni muscolari, tremori e debolez-
za, e, a carico del SNC: agitazione, convulsioni e coma.
Il trattamento prevede somministrazione di atropina,
antimuscarinico, e dell’antidoto pralidossima, riattiva-
tore enzimatico 1,2. In Italia, dal 1980 al 2002, i decessi
per avvelenamento sono stati 21360 (ISS, 2008). Il
Centro Antiveleni (CAV) del Policlinico Umberto I di
Roma, è stato contattato per il caso di una donna filip-
pina di 48 anni arrivata in coma nel reparto di
Rianimazione dello stesso ospedale, dopo essere stata
trovata nella sua abitazione priva di coscienza con
accanto un flacone contenente un liquido ignoto, in

seguito identificato quale un pesticida OP. La paziente
era intubata, emodinamicamente stabile e con GCS di 7.
La gastroscopia, l’RX del torace e la diretta addome
risultavano negativi; l’esame tossicologico delle urine
mostrava positività alle benzodiazepine e alle anfeta-
mine. Gli esami ematochimici rilevavano livelli di col-
inesterasi di 2091 U/litro, che si ridussero a 273 U/litro
in seconda giornata. Avendo tempestivamente i RIS
identificato nel campione di liquido raccolto in casa
della paziente, il cloripirifosmetile (Dursban®) si iniziò
a trattare la paziente con: atropina e l’antidoto pralidos-
sima (Contrathion®) e.v. 8mg/Kg/h, carbone attivo per
sng e lattulosio. Solo in seconda giornata è stato possi-
bile ricostruire l’anamnesi patologica della paziente,
causata da ingestione di OP a scopo suicidario. Dopo
circa 48 ore, migliorate le condizioni cliniche, la
paziente è stata estubata ed è stata sospesa la terapia
specifica. In terza giornata la paziente si mostrava
molto agitata e aggressiva per cui veniva trattata con
benzodiazepine e aloperidolo e.v. e iniziava terapia
antibiotica per sospetta polmonite da aspirazione. In
sesta giornata, dopo evacuazione e con livelli ematici
delle colinesterasi in risalita (470 U/litro), dopo alcuni
episodi di autolesionismo e non adesione alla terapia, la
paziente veniva trasferita dalla rianimazione al reparto
di psichiatria da dove è stata dimessa dopo circa una
settimana con terapia medica. Il caso clinico descritto
contribuisce a richiamare l’attenzione sul rischio delle
intossicazioni da OP a scopo suicidario associate ad ele-
vata letalità. Identificare tempestivamente l’OP e quindi
ridurre l’intervallo di tempo tra l’ingestione e l’inizio
del trattamento antidotico può prevenire molti decessi.
Diminuire l’uso e vietare alcuni composti OP può
essere quindi un’utile misura preventiva, essendo
queste sostanze un metodo di tentativo di suicidio molto
comune soprattutto nei paesi in via di sviluppo 4.
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Caso clinico: Una donna di 43 anni giunge al DEA
del nostro ospedale 50 minuti dopo contatto accidentale
con sostanza (antiruggine) contenente acido fluoridrico
al 10%. Il contatto è durato circa 40 minuti ed ha inter-
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essato entrambe le mani. La paziente si presenta con
parametri vitali nella norma, lamentando dolore pul-
sante alle falangi distali delle mani. L’esame obiettivo
dimostra modesta iperemia periungueale in assenza di
altri reperti patologici. La radiografia delle mani non
evidenzia lesioni ossee; nella norma gli esami ema-
tochimici, in particolare i valori di Ca2+. La paziente
viene avviata a trattamento antidotico locale con impac-
chi di gel di calcio gluconato al 2,5%. Dopo 12 ore il
quadro clinico e biochimico risultano stazionari e la
paziente viene dimessa con la prescrizione di pros-
eguire la terapia locale ed adeguata terapia antalgica.
Dopo circa 60 ore dal contatto la paziente si ripresenta
alla nostra osservazione per peggioramento del dolore e
modificazione del quadro cutaneo. Alla visita si osser-
vano una piccola area di necrosi nella regione sub-
ungueale del II dito e una piccola area iperemica nella
regione subungueale del IV dito della mano destra. Alla
luce della tardiva comparsa di tali reperti, delle loro
ridotte dimensioni e della bassa concentrazione di acido
fluoridrico si decide di proseguire la terapia in atto
potenziando l’aspetto antalgico con somministrazione
di lidocaina topica. La terapia ė protratta per comp-
lessivi 13 giorni. Al controllo dopo 40 giorni la sin-
tomatologia dolorosa ė quasi totalmente regredita e obi-
ettivamente si osserva restituitio ad integrum.
Discussione: L’acido fluoridrico (HF) ė un acido inor-
ganico che oltre ad essere impiegato in molti processi
industriali è contenuto nei comuni smacchiatori antirug-
gine in concentrazioni variabili dal 6 al 30%.
L’intossicazione acuta può avvenire per qualunque via
di esposizione, il contatto cutaneo rappresenta la
modalità più frequente. La latenza di comparsa dei
primi sintomi può variare da pochi minuti a più di 12
ore in base alla diversa concentrazione di HF. Il princi-
pale meccanismo di tossicità consiste nella chelazione
del calcio e magnesio intracellulare da parte dello ione
fluoro (F¯), responsabile di vasospasmo arteriolare,
della necrosi colliquativa dei tessuti e dell’ipocalcemia.
In seguito a contatto cutaneo il quadro può essere carat-
terizzato inizialmente da dolore urente (in genere
resistente agli analgesici oppiodi) in assenza di lesioni
cutanee superficiali; l’evoluzione clinica può successi-
vamente presentare una zona eritematosa, edematosa
con vescicole siero-purulente fino a necrosi ischemica-
colliquativa dei tessuti sottocutanei e necrosi sub-
ungueale. Nei casi più gravi si possono inoltre osser-
vare segni sistemici come ipocalcemia e ipomagne-
semia, iperkaliemia, acidosi metabolica e aritmie car-
diache tali da richiedere monitoraggio intensivo e trat-
tamento mediante calcio e magnesio per via
endovenosa 1. Il trattamento topico deve iniziare imme-
diatamente e prevede somministrazione ripetuta del-
l’antidoto specifico costituito da gel di calcio gluconato
al 2,5% e lidocaina al 2% fino a regressione del quadro
locale. L’intervento chirurgico può essere valutato sia
come coadiuvante della terapia antidotica (es. onicecto-
mia finalizzata a una più efficace applicazione topica
dell’antidoto in caso di necrosi subungueale), sia come
trattamento risolutivo in caso di lesioni necrotiche che
richiedono una toilette chirurgica 2. In caso di lesioni
molto estese può essere indicato valutare la somminis-

trazione di calcio per via intra-arteriosa 1. Conclusioni:
L’intossicazione da contatto con acido fluoridrico
richiede un sospetto diagnostico precoce al fine di un
rapido riconoscimento e corretto inquadramento del
problema; la valutazione del quadro clinico locale,
l’estensione dell’area esposta e le caratteristiche del
prodotto sono parametri importanti per l’impostazione
di un adeguato monitoraggio e di un tempestivo tratta-
mento antidotico.
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DIAGNOSTICO E TERAPEUTICO IN DIPARTIMENTO
DI EMERGENZA, URGENZA E ACCETTAZIONE
F. Navone*, F. Vischia, A. Sechi
S.C. PS/MECAU Ospedale Torino Nord Emergenza-
San Giovanni Bosco di Torino

Corresponding Author: Fabrizia Navone, email:
navone.f@gmail.com

Introduzione: L’ingestione di caustici costituisce
un motivo di accesso al DEA potenziale causa di emer-
genza medica: si possono infatti presentare situazioni in
cui i pazienti vengono dimessi in tempi relativamente
brevi e altre che richiedono interventi urgenti e tempes-
tivi con successivo ricovero in reparti di terapia intensi-
va per il trattamento delle complicanze. Caso clinico 1:
Uomo, 47 anni, in PS accusando bruciore al cavo orale
ed in regione toraco-epigastrica comparso subito dopo
l’ingestione in un bar di un bicchiere di acqua; è agitato
e sofferente, con emesi caffeana, i parametri vitali sono
normali. All’ispezione la mucosa del cavo orale è
iperemica, l’EO toracico e cardiaco risultano indiffer-
enti, l’addome è dolente e dolorabile in epigastrio. L’Rx
non mostra segni di aria libera, l’EGDscopia evidenzia
una grave esofagite con essudato ed una severa e dif-
fusa gastropatia emorragica. Nei minuti successivi il
paziente diviene disfonico; all’esame endoscopico
appare un importante edema delle vie aeree, con indi-
cazione immediata all’intubazione orotracheale.
Vengono eseguiti due tentativi di intubazione falliti a
causa del grave edema che impone l’esecuzione di una
cricotirotomia d’emergenza, quindi viene confezionata
una tracheotomia cui segue il ricovero in TI. Il paziente
è stato sottoposto a progressivo svezzamento ventilato-
rio; in 6a giornata è stato eseguito un controllo endo-
scopico con miglioramento del quadro, in 8a giornata è
stata rimossa la cannula tracheale, in 11ma giornata il
paziente è stato trasferito presso la MU, in 16ma gior-
nata ha sospeso la NPT iniziando ad alimentarsi con
cibi liquidi e freddi ed è stato dimesso in 22ma giornata.
Caso clinico 2: Donna, 62 anni, in PS dopo aver inger-
ito accidentalmente, circa 30 minuti prima, tre sorsate
di detersivo per pavimenti non diluito; è in buone con-
dizioni, accusa eruttazioni continue, i parametri vitali e
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l’esame obiettivo sono nella norma. Alla luce della pau-
cisintomaticità e della bassa lesività del prodotto, ven-
gono impostati digiuno e terapia con gastroprotettori e
antispastici, idratazione e controllo endoscopico a 24
ore. Durante l’osservazione la paziente non ha svilup-
pato complicanze, alla EGDscopia è stato evidenziato
un quadro di esofagite; si è rialimentata dopo 2 giorni
ed è stata dimessa in 4a giornata. Discussione: I pazi-
enti che si presentano in PS per presunta o accertata
ingestione da caustici devono essere strettamente mon-
itorizzati e l’EO deve essere indirizzato all’identifi-
cazione di segni e sintomi che suggeriscano un coinvol-
gimento delle prime vie aeree o che siano indicatori di
lesioni gravi a livello esofagogastrico. L’EGDscopia,
eseguita nel più breve tempo possibile e comunque non
oltre le 48 ore, costituisce il cardine della valutazione
diagnostica e della stadiazione. La terapia individua una
prima fase volta a mantenere la pervietà delle vie aeree
e l’ottenimento di stabilità emodinamica; possono
essere utili antiacidi e antisecretori, mentre esiste con-
troversia circa l’indicazione profilattica a steroidi ed
antibiotici. I pazienti con lesioni lievi possono essere
dimessi in breve tempo con indicazione a dieta liquida
leggera, mentre i pazienti con lesioni più gravi devono
essere ricoverati in ambiente intensivo o semintensivo.

ADVERSE DRUG REACTION SURVEILLANCE IN
AN EMERGENCY DEPARTMENT: PRELIMINARY
RESULTS OF THE FIRST FIVE OBSERVATIONAL
MONTHS
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A. Bruzzone2, M.L. Savi1, I. Casagranda2
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Background: MEREAFAPS (Monitoraggio Eventi
e Reazioni Avverse a Farmaci in Pronto Soccorso) è un
progetto di Farmacovigilanza attiva derivante da una
convenzione stipulata tra Agenzia Italiana del Farmaco
(AIFA) e Regione Piemonte. Nella Unione Europea
(UE) si stima che il 5% dei ricoveri ospedalieri sia
causato da Reazioni Avverse (ADR) e queste rappre-
sentino la quinta causa di morte in ospedale con un
costo sociale di circa 79 miliardi di euro l’anno. Da qui
nasce l’esigenza di intensificare progetti di monitorag-
gio attivo per evidenziare i rischi derivati dall’assun-
zione di farmaci. Materiali e metodi: Analisi degli
accessi presso il Pronto Soccorso (PS) ed estrapo-
lazione di quelli causati da reazioni avverse a farmaci;
compilazione scheda di segnalazione cartacea ed inser-
imento nella Rete Nazionale di Farmacovigilanza così
da generare un “segnale”, un’ipotesi di una possibile
correlazione farmaco-evento avverso. Questo non sta-
bilisce che tra il farmaco l’evento ci sia una corre-
lazione causale, ma suggerisce che sono necessarie
ulteriori indagini per chiarire l’associazione osservata.

Risultati: E’ stato analizzato il periodo Aprile-Agosto
2012. Gli accessi al PS sono stati 17430, le segnalazioni
di ADR 175 pari circa all’1% (45% maschi e 55% fem-
mine), 48 ADR gravi che hanno causato ricovero e 127
ADR non gravi (60 risoluzione completa, 64 migliora-
mento, 3 risoluzione con postumi). Le fasce d’età mag-
giormente interessate sono state 65/80 (63 casi), 41/64
anni (46 casi) e 80+ (34 casi), con una concentrazione
di ADR grave tra 65/80+. Le classi di farmaci maggior-
mente coinvolte sono state: antiaggreganti/anticoagu-
lanti 47%, antibiotici 19%, Farmaci Antinfiammatori
Non Steroidei (FANS) 13%, farmaci per il Sistema
Nervoso Centrale (SNC) 11% e 10% analgesici, prin-
cipi attivi noti e non di nuova commercializzazione
quindi con un profilo di sicurezza “assolutamente”
conosciuto. L’assegnazione del giudizio di causalità ha
portato al 29% di ADR evitabili, 61% di ADR non
evitabili e al 10% di ADR difficilmente classificabili.
Discussione: L’obiettivo primario del progetto è rivolto
all’aumento del numero di segnalazioni di sospette
ADR, creando un osservatorio sulle ADR che causano
il ricorso alla Struttura Ospedaliera. Gli obiettivi secon-
dari sono stati identificare effetti collaterali, interazioni
farmacologiche e controindicazioni; la valutazione
oggettiva del rischio geriatrico come causa di accesso
del paziente anziano in politerapia. Conclusioni: Il
Pronto Soccorso è un osservatorio fondamentale per le
ADR, una parte rilevanti delle ADR è evitabile e il
costo delle ADR osservate è elevato in termini socio-
economici (il 28% richiede ricovero).

MONITORAGGIO DI EVENTI AVVERSI DA FARMACI
ANTICOAGULANTI ORALI. UN PROGETTO DI
FARMACOVIGILANZA IN PRONTO SOCCORSO
A. Villa1,*, A.M. Boschiero1, E. Magni2, E. Galfrascoli2,
G. Muserra2, P. Marino1

1UO Medicina d’Urgenza e Pronto Soccorso, AO
Fatebenefratelli, Milano; 2UO Farmacia, AO
Fatebenefratelli, Milano

Corresponding Author: Antonio Villa, email:
antonio.villa@fbf.milano.it

Introduzione: Il Pronto Soccorso (PS) è un osser-
vatorio privilegiato per il monitoraggio di eventi e
reazioni avverse da farmaci (ADE). Dal giugno 2006 è
in corso un progetto multicentrico finanziato dalla
Regione Lombardia (MEREAFaPS - Monitoraggio
Epidemiologico di Reazioni ed Eventi Avversi da
Farmaci in Pronto Soccorso) il cui obiettivo primario è
quello di analizzare gli accessi al PS attribuibili ad ADE
(in 8 Aziende Ospedaliere lombarde con 15 PS nella
prima fase del progetto, in 16 Aziende con 33 PS dal
2009). Riportiamo parte dei dati di tale registro, relativi
ad ADE secondarie a terapia anticoagulante orale
(TAO). Materiali e metodi: Tutti gli accessi al PS
dell’A.O. Fatebenefratelli di Milano sono monitorati
con lo scopo di individuare e segnalare all’AIFA tutti i
sospetti ADE che vengono poi registrati in un software
specifico. Dal database MEREAFaPS sono stati quindi
estratti i dati di ADE da TAO (warfarin e acenocumaro-
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lo) registrati dal 01.06.06 al 30.06.12. Risultati: Su
2255 schede registrate, quelle relative a sanguinamento
da TAO sono state 337 (15%): solo 83 di questi casi
(25%) erano associati ad un INR superiore al range ter-
apeutico. Sedici pazienti (5%) avevano un’età superiore
a 80 anni. Le sedi di sanguinamento erano prevalente-
mente minori, ma sono state registrate 66 emorragie
cerebrali (20%), 15 delle quali con esito fatale. Gli ADE
gravi (per le quali è stata necessaria l’ospedalizzazione)
sono stati 206/337 (61%) e 24 di questi pazienti (7%)
sono deceduti. Discussione e conclusioni: La TAO è
un’importante opzione terapeutica, fondamentale per
pazienti a rischio di complicanze trombotiche, ma rap-
presenta anche un’importante causa di ADE, talvolta
grave. Tale evento risulta particolarmente significativo
anche in corso di terapia controllata (con INR in range
terapeutico). L’età avanzata è un ulteriore fattore di ris-
chio emorragico. In un osservatorio privilegiato, come
può essere il PS, la raccolta di dati di farmacovigilanza
consente di migliorare la valutazione epidemiologica
del fenomeno e di valutarne il peso in termini di gravità
e ospedalizzazione.

CASE REPORT: INTOSSICAZIONE DA
ALOPERIDOLO E CLOTIAPINA IN PAZIENTE
AFFETTO DA POTOMANIA
A. Lepore*, L. Pennisi, I. Torchetti
Centro Antiveleni Azienda Ospedaliero – Universitaria
OO.R R. Foggia

Corresponding Author: Anna Jole Lepore, email:
alepore@ospedaliriunitifoggia.it

La Potomania è una patologia che porta il soggetto
affetto, ad una assunzione eccessiva di liquidi soprattut-
to acqua (fino a 10L al giorno). L’eziopatogenesi può
essere di origine diversa che rende difficile l’individu-
azione, per tale motivo distinguiamo: Polidipsia
Primaria: le cause possono essere riconducibili a danno
celebrale (es: tumore) o psichiatrico, in questo caso si
parla di Polidipsia Psicogena e si presume che il danno
possa essere a carico dell’ipotalamo, dell’ippocampo o
una conseguenza degli effetti collaterali di farmaci psi-
cotropi, solo che essendo noti casi di polidipsia anche
prima dell’esistenza di questa categoria di farmaci e
quindi in pazienti drug-free, tale ipotesi è spiegabile
solo in parte. Polidipsia Secondaria: la causa principale
può essere la presenza di patologie come il diabete di
tipo I o di tipo II. La polidipsia psicogena è un fenome-
no osservabile con frequenza nei pazienti psichiatrici
cronici e le sue principali manifestazioni sono rappre-
sentate dalla poliuria (escrezione di urina da 2500cc a
5000cc nelle 24 ore) e dall’intossicazione da acqua. Il
sovraccarico d’acqua o liquidi, in generale rende insuf-
ficiente l’eliminazione renale con conseguente riten-
zione idrica e con presenza di iponatriemia.
L’iponatriemia, se improvvisa può determinare: edema
cerebrale, agitazione, irritabilità, nausea, vomito,deliri-
um, atassia, convulsioni e coma. La sintomatologia di
tipo neurologico è manifesta dopo l’assunzione di
grossi quantitativi d’acqua. Inoltre la patologia

potrebbe essere aggravata da un eccessivo consumo di
sigarette. Il trattamento farmacologico per pazienti
affetti da tale patologia prevede l’utilizzo di antipsicoti-
ci in modo da tener sotto controllo gli effetti negativi
che la polidipsia può causare. Generalmente sono usati:
amitriptilina, aloperidolo, clorpromazina, flufenazina,
clozapina o l’olanzapina in associazione al diuretico
irbesartan e si sta valutando una maggior efficacia del
risperidone a bassi dosaggi.

Tabella 1.

Caso clinico: Uomo di anni 46, nazionalità italiana,
arriva presso il Pronto Soccorso dell’Azienda
Ospedaliero-Universitaria Ospedali Riuniti di Foggia,
in data 27/08/2012 dopo episodio convulsivo. In anam-
nesi riscontro di ingestione volontaria dei seguenti far-
maci: 1 flacone di Haldol®gtt 10mg/ml 30ml
(Aloperidolo) e 10 compresse di Entumin® 40mg 30cpr
(Clotiapina). Viene richiesta consulenza Tossicologica e
affidato per la gestione clinica al nostro C.A.V. Al
momento dell’arrivo il paziente si presenta in stato di
sopore, con parametri vitali: FC 94/min, PA
145/100mmHg, SPO2 95% Glicemia114ml/dl. I parenti,
dopo diverse ore, riferiscono che il paziente in alcuni
periodi bene circa 8-10L di acqua. Dalle verifiche effet-
tuate dal personale CAV si evince che si tratta di
polidipsia primaria cronica, in soggetto fumatore di 30-
40 sigarette al dì. In anamnesi trattamento terapeutico
domiciliare con Aloperidolo (10mg per 2 volte al dì) e
Clotiapina (40mg 1 volta al dì). Dopo aver valutato
rispettivamente: emivita, DL50, DT50, Vd, legame alle
proteine plasmatiche, possibili interazioni dei rispettivi
farmaci in questione e dopo monitoraggio diagnostico e
strumentale, si è instaurato un trattamento terapeutico e
di decontaminazione per l’intossicazione da farmaci e
nello stesso tempo un protocollo diagnostico e terapeu-
tico per gestire l’intossicazione d’acqua (Potomania). I
dati di laboratorio sono visualizzati in tabella 1. Dopo
tre giorni di assistenza ventilatoria e supporto emodi-
namico, il paziente è stato trasferito in data 01/09/2012,
al presidio psichiatrico degli ospedali per proseguimen-
to delle cure. Conclusioni: Dai dati rilevati dal nostro
CAV e dalla cronistoria del paziente, si evince che i
pazienti affetti da polidipsia psicogena cronica, sono
spesso soggetti a fasi di irrequietezza. La sintomatolo-
gia della potomania, in pazienti psichiatrici non è facil-
mente riconoscibile da chi li circonda. L’insieme di dis-
ordini elettrolitici e sistemici possono portare i pazienti
all’exitus.

GAMMA-HYDROXYBUTYRATE ACUTE INTOXICATION
IN ITALY: RECREATIONAL DRUG INTOXICATION
OR MEDICATION OVERDOSE?
V. Petrolini*, S. Vecchio, A. Giampreti, D. Lonati,
C. Rognoni, L. Manzo, C. Locatelli
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Objective: Gamma-hydroxybutyrate (GHB) and
analogues are worldwide known as substances of abuse
and rape drugs. In Italy GHB is also a medication used
in the treatment of alcohol dependence. This study eval-
uate a case series of GHB overdoses referred to Italian
emergency departments (EDs) in order to identify the
characteristics of this intoxication in our country.
Methods: A retrospective analysis of all cases of GHB
intoxication referred to the Pavia Poison Center over a
four-year period (2007-2010) was performed: all cases
of admission to EDs for a confirmed and voluntary
GHB poisoning were evaluated, while accidental or
malicious intoxications (i.e. administration by another
person as rape-drug) were excluded. Characteristics of
the poisoned patients and clinical features were evalu-
ated. Results: 178 of the 237 cases of GHB intoxication
met the inclusion criteria (M/F ratio 1.6; median age
38.4 +/- 8.9): 28% of the patients were admitted to the

EDs during the weekend. Ninety-two per cent of the
patients (164/178) ingested GHB in the trade pharma-
ceutical formulation (Alcover®). Eighty-two patient
ingested only the street-GHB or the Alcover®, while
other agents were co-assumed in 96 cases (53.9%):
medications (78/96), substances of abuse (13/96) and
ethanol (40/96) (more than two type were co-assumed
in 34 cases). Severe neurological impairment (GCS<9)
was present in 56.7% of all the cases (101/178) and in
56.1% of the GHB/Alcover® pure intoxications (46/82).
Agitation or seizure were present respectively in 12.4%
(22/178) and in 15.8% (13/82 pure intoxications) of the
cases, severe respiratory failure in 7.9% (14/178) and
6.1% (5/82). The 37.8% (62/164) of all the patients who
had ingested Alcover® was in treatment with GHB for
alcohol addiction. One patient died. Conclusions:
Compared to the previously published studies on GHB
intoxication, this case series shows some peculiarities
such as higher average of age, high percentage of co-
assumption of medications and ethanol, lower percent-
age of excitatory symptoms, homogeneous distribution
of the cases during the week. The use of GHB in Italy
for the treatment of alcoholism addiction should result
in an easier availability for patients at risk of abuse and
could explain the peculiarities of our case series.
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NEW DRUGS OF ABUSE IN THE EMERGENCY
SETTING: 2010-2013
C. Locatelli*
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Foundation and University of Pavia (Italy)
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Number and severity of patients admitted to the
Italian Emergency Departments (EDs) for intoxications
due to New Psychoactive Substances of abuse (NPS) is
unknown. Clinical diagnosis is difficult, and standard
toxicological screenings may be inadequate for NPS-
identification. These factors may contribute to underes-
timate this phenomenon and may have implication in
the early diagnosis and clinical management. An obser-
vational study was conducted through the Italian EDs
network referring to the Pavia Poison Centre (coordi-
nating center for clinical-toxicological aspects of the
National Early Warning System - NEWS) in order to
identify the clinical features of NPS intoxications.
Methods: In the period of the study (Feb 2010-Aug
2013), all the cases presenting a history of NPS con-
sumption or atypical clinical pictures after drug abuse
were (i) evaluated at admission, (i) investigated for
advanced toxicological analysis (biological specimen
and products, if available), and (iii) clinically followed.
Cocaine, opiates, cannabis, amphet¬amine-metham-
phetamine, MDMA, appetite-suppressants, LSD, med-
ications and ethanol were excluded as common agents.
Results: 1.723 patients were included in the study. The
most common clinical manifestations were
agitation/aggressiveness (43%), tachycardia (36%), hallu-
cination/delirium (23%), mydriasis (22%), nausea/vomit-
ing (16%) and coma (13%). Advanced lab investigations
were performed in 604 cases (34%): the most frequent
NPS were ketamine/methoxetamine (56), atropine/scopo-
lamine (24), GBL/ GHB (23), synthetic cannabinoids (22)
and cathinones (11); frequently, the NSP were present in
association with classical substances (mainly cannabis
and ethanol). Conclusion: The network of EDs referring
to a specialized poison center and to a laboratory for
advanced toxicological analysis permits the identification
of cases of NPS-poisonings all over the country. This
large case series of NSP intoxications is useful also for
regulatory actions aimed to the prevention and control.

THE NATIONAL EARLY WARNING SYSTEM:
UPDATE ON ACTIVITIES, RESULTS AND
PROCEDURES
G. Serpelloni1, C. Rimondo2,*, C. Seri2, T. Macchia3,
C. Locatelli4, M. Cavallini2, G. Valvo2
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www.allertadroga.it; 3Institute of Public Health, Drugs
Department, www.iss.it; 4Poison Control Centre and
National Toxicology Information Centre, Toxicology
Unit, IRCCS Maugeri Foundation and University of
Pavia (Italy), www.cavpavia.it

Corresponding Author: Claudia Rimondo, email:
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Background: In compliance with European direc-
tives, the Department for Antidrug Policies (DPA) of
the Italian Presidency of the Council of Ministers has
activated in 2009, the National Early Warning System
(N.E.W.S.) aimed on promptly identify any phenomena
potentially dangerous for public health related to the
appearance of new substances and new pattern of con-
sumption, and to activate alert signals that involve those
departments responsible for health protection. The
exchange of information on new drugs between the
European Monitoring Centre on Drugs and Drug
Addiction (EMCDDA) and the National Focal Point are
collected and processed by the N.E.W.S. in a two direc-
tions communication channel: registration of notifica-
tion from the EMCDDA and from the Italian Network
of Collaborative Centers on new drugs circulating in
Italy and/or Europe (input) and information sharing,
including detailed technical and scientific data and rec-
ommendation when needed (output). Methods:
Starting from 2009 the N.E.W.S. registers notification
coming from the Italian Network of Collaborative
Centers and from the European Monitoring Centre on
Drugs and Drug Addiction, on the identification of new
drugs and related intoxication cases. Information col-
lected (clinical, analytical) are shared with
Collaborative Centers. Analytical standards are also
distributed to improve the ability of laboratories to
detect new drugs. Results: By September 2013 the
N.E.W.S. Network involves 100 Collaborative Centres,
distributed all over the Italian territory. Notifications of
new molecules from these Centres and from the
EMCDDA led to the registration of 287 new drugs into
the N.E.W.S. database, including synthetic cannabi-
noids (84), cathinones (42), phenethylamines (60),
tryptamines (8); PCP-like (3); azepane-like (7); piper-
azines (4). Intoxication cases registered in Italy were
mainly related to synthetic cannabinoids (41), methox-
etamine (15) and cathinones (8) consumption. These
data led the Ministry of Health to include 19 new mol-
ecules and analogues into the list of controlled drugs in
Italy. Conclusions: After 4 years of activities, the
N.E.W.S. has achieved significant results. This include
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the collaboration of clinical services that identify intox-
ication cases, along with the increased ability of the
Collaborating Centres to identify new molecules due to
the acquisition of reference standards and by sharing
analytical data. This has increased the specificity and
sensitivity of the N.E.W.S. contributing to contrast the
diffusion of new drugs in Italy.

AVAILABILITY OF TOXICOLOGICAL ANALYSIS: A
NATIONAL SURVEY RESULTS
C. Locatelli1, E. Buscaglia1,*, P. Papa2, T. Coccini3,
S. Vecchio1, V. Petrolini1, D. Lonati1, A. Giampreti1,
O. Maystrova1, M. Mazzoleni1, G. Serpelloni4,
M. Leonardi5, V. Costanzo6
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IRCCS Policlinico San Matteo Foundation, Pavia
(Italy); 3Laboratory of Clinical Toxicology, IRCCS
Salvatore Maugeri Foundation, Institute of Pavia, Italy;
4Department for Antidrug Policies - Presidency of the
Council of Ministers, Rome (Italy) www.politicheanti-
droga.it; 5Italian Department of Civil Protection,
Presidency of the Council of Ministers, Rome (Italy);
6Ministry of Health, National Health System, Rome
(Italy)
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Objective: To survey the availability of toxicologi-
cal laboratories and analyses in the Italian National
Health System, with special reference to the medical
emergency setting; to improve the use of toxicological
analyses for the appropriate diagnosis of poisoned
patients; to facilitate the identification of analytical
services and performed analyses all over Italy for the
clinical management of poisoned patients, mostly
through the creation of a “National Toxicological
Analyses Database”. Methods: In April 2012 a ques-
tionnaire was made available online and sent by post to
the laboratories of all Italian hospitals, requiring infor-
mation on the availability of more than 500 molecules
that can be cause of poisonings and that are relevant for
the diagnostic process. Several categories of potentially
toxic agents have been investigated, with reference to
chemicals (conventional and non-conventional agents),
drugs, drugs of abuse, pesticides and natural toxins.
Results: Completed questionnaires were received from
190 hospitals’ laboratories; for every molecule, data on
analytical methods, specimens, turnaround times and
emergency availability were provided by participants.
Preliminary data on all the Italian regions have been
analysed. Among drugs, serum paracetamol analysis
results available in 22 laboratories (15 of them on 24h
basis), whereas digoxin in 141 (108 on 24h basis).
Among chemicals, methanol determination is available
in 6 laboratories (1 on 24h basis), serum ethylene-gly-
col in 2 (1 on 24h basis). Among drug of abuse, urinary
and blood ketamine analysis is available in 4 laborato-

ries (not on 24h basis), methadone in 100 (75 on 24h
basis), buprenorphine in 41 (15 on 24h basis).
Conclusions: This survey allowed to become aware of
toxicological resources in the analytical field all over
Italy, to georeferentiate the laboratory and analysis
availability, to identify areas for improvement and, pos-
sibly, to ameliorate the availability of toxicological tests
for clinical departments, optimizing resources. The
“National Toxicological Analyses Database” is the tool
that allows the rapid identification of the available
resources. Acknowledgements: Study carried out with
the support of the Department of Civil Protection-
Presidency of the Council of Ministers, of the Ministry
of Health, and of the Italian Department for Antidrug
Policies-Presidency of the Council of Ministers.

POSSIAMO CREDERE ALLE LINEE-GUIDA? DAL
MONDO REALE ALLA LINEA-GUIDA: VALUTAZIONE
CRITICA DI UNA LINEA GUIDA IN PRONTO
SOCCORSO
C. Prevaldi*

Pronto Soccorso Presidio Ospedaliero di San Donà di
Piave, ULSS 10 Veneto Orientale

Corresponding Author: Carolina Prevaldi, email:
cprevaldi@fastwebnet.it

Un caso clinico reale di sincope fornisce lo spunto
per una riflessione sull’applicabilità e validità in emer-
genza di una linea guida. La sincope è “una perdita di
coscienza improvvisa con perdita del tono posturale. E’
un frequente motivo di accesso nel dipartimento d’e-
mergenza. Nonostante una migliore comprensione dei
rischi e degli outcome, il consenso sull’approccio diag-
nostico e sulle scelte gestionali è ancora scarso. Questo
perché è le cause che la determinano sono svariate, per
la mancanza di studi definitivi, e non ultimo, per la
mancanza di una terminologia standard per la
descrizione del problema”1 Secondo l’autorevole
Institute of Medicine (IOM) che, nel 2011, ha pubblica-
to un report aggiornato di standard di riferimento per la
compilazione delle Linee Guida (LG) dal titolo
“Clinical Practice Guidelines We Can Trust”, l’aderen-
za a questi standard garantirebbe la qualità delle LG,
soprattutto riguardo l’affidabilità e l’integrità nell’elab-
orazione delle stesse 2. Purtroppo poco si sa sulla reale
aderenza delle LG a questi criteri. A metà degli anni ‘90
si era valutato che l’adesione agli standard metodologi-
ci richiesti avveniva solo per il 50%. In un recente stu-
dio su un campione random di LG della National
Guideline Clearinghouse, solo il 44.4% dei criteri richi-
esti erano soddisfatti, senza un miglioramento rispetto
agli anni precedenti. I problemi sono: criteri variabili ed
opachi, composizione di panel di esperti ristretta e con
conflitto di interessi, mancanza di una revisione esterna.
Sono poco rappresentate informazioni riguardo il con-
flitto di interesse, presenti in meno della metà delle l-g,
(ove esplicitati coinvolgevano nel 71,4% dei casi i pres-
identi del comitato di lavoro, e nel 90,5% dei casi i
vice-presidenti). La sola dichiarazione della esistenza di
conflitto di interesse (disclosure) è comunque un rime-
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dio insufficiente: è opportuno che i componenti del
panel con conflitto di interessi non partecipino alla dis-
cussione o alla votazione sui temi che li vedono in
causa; per acquisire le loro competenze potrebbe essere
sufficiente un loro apporto scritto. Non vengono esplic-
itati i criteri di selezione del panel e dei processi di
stesura. Un elemento centrale è quello della multidisci-
plinarietà: le Linee Guida elaborate da Società
Scientifiche monospecialistiche rischiano di fornire
raccomandazioni finalizzate a valorizzare il ruolo della
loro specializzazione; il rischio è di centrare l’atten-
zione su una singola patologia, mentre nella pratica
clinica i pazienti sono molto spesso multipatologici. I
gruppi di lavoro includono solo raramente un esperto in
scienza dell’informazione, pazienti o parenti di pazien-
ti, come pure raramente vengono considerati abstract,
lavori non di lingua inglese, e dati non pubblicati.
Anche le divergenze di opinione fra i membri non risul-
tano esplicitate, come pure vengono sempre esplicitati i
benefici, ma non i potenziali rischi dell’applicazione
delle LG. E’ evidente da questa ricerca una scarsa
aderenza agli standard IOM, senza alcuna tendenza al
miglioramento negli ultimi due decenni.

Bibliografia
1. “The emergent causes of syncope are protean” (Rosen’s
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2. Kung J, Miller RR, Mackowiak PA. Failure of clinical prac-

tice guidelines to meet institute of medicine standards: Two
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REPORTS
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Smoke inhalation is a common cause of cyanide
poisoning during fires. Cases of childhood exposure to
cyanide are less frequent than in adult, but children may
be more vulnerable. During a fire, carbon monoxide
(CO) and hydrogen cyanide (HCN) are the major com-
bustion products. High quantities of HCN are released,
especially under pyrolyzing conditions at high temper-
atures and low oxygen content. HCN may be generated
by burning synthetics such as polyurethane, plastics or
natural materials such as wool, cotton, paper and
wood1. Cyanide induces oxidative cell death by binding
to cytochrome oxidase and arresting cellular respiration
with metabolic acidosis and high level of blood lactate.
Factors that could render children more vulnerable than

adults to cyanide poisoning include higher respiratory
rates, lower body mass, immature metabolic mecha-
nism and high tissue oxygen request. In contrast to CO,
there is no rapid detection method for HCN in blood
and it takes time to obtain an analytical confirmation.
Laboratory analysis can confirm the diagnosis, but
treatment should start without waiting for the laboratory
results. The use of blood level of cyanides is often unre-
liable because the half-life of HCN is about an hour and
it quickly reduces in vivo blood, also this examination,
which requires analysis of the hours, is not normally
available in hospitals and only a few laboratories per-
form it in an emergency. The diagnosis should be based
on an index of suspicion, on clinical history, high levels
of blood lactate, increased mixed venous oxygen con-
tent and decreased oxygen consumption resulting in
narrow arterio-venous oxygen differential. When
cyanide toxicity from smoke inhalation is suspected
prompt administration of antidotes are recommended 2.
We describe the case of two sisters, victims of fire
smoke inhalation during their burning house. They
needed intensive care unit (ICU) management, admin-
istration of antidotes, hydroxycobalamin and sodium
thiosulfate. Plasma lactate levels were after two hours
from fire 11 mmol/L in the first girl and 15,5 mmol/L in
the second one. Blood Cyanide levels were after four
hours from fire 0,29 mg/L in the first girl and 0,258
mg/L in the second one. One girl died after cardiovas-
cular and neurological complications due to the block-
ing of the mitochondrial respiration chain. Hyperbaric
oxygen therapy were administered to the other one after
12 hours from fire. The girl was recovered in Pediatric
Department for four days and she started a clinical fol-
low up. She made cardiac evaluations including elettro-
cardiography and echocardiography, and neurological
evaluations including brain MRI, elettroencephalogra-
phy and neuropsychological testing. MRI made after 3
month showed small cavitations in the line between the
thalamus and caudate nucleus. Neuropsychiatric evalu-
ation made after 7 months later, identified an attention
and language disorders, getting better during follow up.
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Introduzione: La voglia di riscoprire vecchie
tradizioni, il semplice piacere di deliziarsi di questi frut-
ti della terra o una nuova forma di hobby sempre più
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ricorrente, fanno registrare ogni anno un notevole incre-
mento delle intossicazioni da funghi 1. Il 50% dei casi
di intossicazione da funghi registrati dal CAV di Foggia
è rappresentato da intossicazioni delle specie eduli; per
le presenza di colonie batteriche o di sostanze chimiche
(tossicità acquisita) o perché mangiati crudi 2.Il restante
50% è dato da quelle specie potenzialmente tossiche,
tossiche e nell’1% - 2% dei casi da quelle velenose.
Solitamente ci si trova a dover gestire quelle che sono
le Sindromi a Breve Latenza: Gastrointestinale,
Muscarinica, Panterinica, Psicotropa, Coprinica,
Paxillica e Nefrotossica. Secondo la nostra esperienza
si presentano spesso con sfaccettature che in alcuni casi
sono di difficile interpretazione come: Similitudine tra
funghi commestibili e funghi tossici (Canterellus cibar-
ius e Omphalotus olearius; Russula delica e Lactarius
controversus o L. piperatus etc); Funghi contaminati
(funghi sottolio, mal puliti, presenza di colonie bat-
teriche); Via di assunzione (funghi fumati a scopo
voluttuario); Presenza di altri contaminanti (ad es.
alcool); Provenienza estera dei funghi (smart-shop). Le
sindromi a breve latenza sono caratterizzate dalla com-
parsa precoce dei sintomi, solitamente subito dopo
l’ingestione e non oltre le 4-6 ore, presentando un anda-
mento benigno. In questi casi le micotossine provocano
processi morbosi in grado di ledere, a vari gradi, la fun-
zionalità normale di un organo o di un apparato senza
una evidente lesione anatomica. La sintomatologia
delle sindromi a breve latenza è conosciuta oramai da
tempo, anche se in alcuni casi poco ancora si sa sulla
natura delle sostanze responsabili delle manifestazioni
clinico-tossicologiche 3. Nel gestire un paziente intossi-
cato da funghi, bisogna essere sempre molto cauti. Di
fondamentale importanza è il riconoscimento della
specie fungina, anche se a volte non è possibile farlo
nell’immediato; a ciò deve seguire una diagnosi la più
accurata possibile per poter stabilire quello che sarà il
decorso clinico del paziente, considerando il suo stato
di salute prima dell’intossicazione, la presenza di
patologie soprattutto a carico del sistema epatico e
renale, e le eventuali terapie farmacologiche assunte.
Ciò rende indispensabile la gestione da parte di più
esperti del settore quali: tossicologo, rianimatore, far-
macista e micologo. Raccogliendo tutti i dati e valutan-
do man mano il decorso dell’intossicazione si può real-
mente stabilire quando un paziente è dimissibile. La
precocità del sintomo rende possibile sia gli interventi
curativi tempestivi. Non è possibile stabilire un lasso di
tempo preciso, poiché tutto è in relazione alla naturale
fisiologia umana.
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A. Giampreti*, V. Petrolini, S. Vecchio, D. Lonati,
A. Ronchi, C. Locatelli
Poison Control Centre and National Toxicology
Information Centre, Toxicology Unit, IRCCS Maugeri
Foundation and University pf Pavia (Italy)

Corresponding Author: Andrea Giampreti, email:
andrea.giampreti@fsm.it

Objective: In recent years, safety concerns regard-
ing metal on metal (MOM) hip prosthesis have been
raised 1. Local and systemic toxicity associated to
cobalt-chromium containing metal hip alloy have been
reported. However toxicological evaluation and clinical
management concerning hip surgical revision and
chelating therapy are still debated 2. We report clinical
features, surgical and chelating therapy of a case series
of patients referred to Pavia Poison Control Centre
(PPC). Methods: All patients with MOM hip prosthesis
referred to PPC from April-2012 to August-2013 were
retrospectively reviewed. Patients were assessed for
sex, age, type of prosthesis, cobalt and chromium whole
blood levels, clinical manifestations and management.
Results: Twenty-one patients (mean age 62 years; 14
female) were studied. Type of hip prosthesis was char-
acterized either by total (16/21) and resurfacing (5/21)
systems. The manufacturer was known in 16 cases: De-
Puy was the most represented (11) followed by Zimmer
(2), Wright (1), Lima (1), Stryker (1). Systemic toxic
effects manifested in 4/21 patients with pericardial effu-
sion (2 cases), heart failure associated to hearing-visual
loss (1 case) and lower limbs polyneuropathy (1 case).
Time onset of systemic manifestations ranged 2-6 years
from MOM implantation: in three patients abrasive
local metallosis was evidenced. In one patient MOM
system was implanted after ceramic hip prosthesis frac-
ture. Cobalt and chromium blood levels ranged from
50-352.6 mcg/L and 44-100 mcg/L, respectively. All
the four patients underwent hip ceramic revision and
metal levels normalized within 4-12 months after sur-
gery. In one patient intravenous high dose chelating N-
Acetyl-Cysteine was successfully administered for per-
sisting high cobalt-chromium blood levels after surgical
revision. In the remaining 17/21 cases no systemic toxic
effects were reported and blood cobalt-chromium
ranged 0.7-38 mcg/L and 0.1-18 mcg/L, respectively.
Conclusions: Arthroprosthetic cobaltism may result in
neuropathy, cardiomyopathy and hypothyroidism with
late onset from prosthesis implantation. Clinical mani-
festations concerning prosthesis failure and/or systemic
cobalt toxicity associated to rapid blood cobalt-chromi-
um increase may represent key aspects either for surgi-
cal and toxicological follow-up and management of
patients with MOM hip prosthesis.
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L’ingestione di corpi estranei (CE) è, insieme al sof-
focamento da cibo, tra le prime cause di morte tra gli
incidenti che si verificano dentro le mura domestiche
(Istituto Superiore di Sanità). Per quanto riguarda
l’ingestione di batterie, specie quelle a bottone (Disk
battery – DB) e, tra queste, quelle più recenti al litio
(Lithium disk battery-LDB), il problema ha assunto
connotati di estrema gravità, in considerazione dei gravi
outcome correlati a tale ingestione. Nel 2010 sono state
pubblicate su Pediatrics le nuove linee guida (LG) sulla
ingestione di CE ed è imminente la pubblicazione da
parte della Società Italiana di Gastroenterologia
Pediatrica (SIGENP) di un fascicolo ad hoc (Ingestione
di pile al litio: una svolta endoscopica-guida al manage-
ment). Aspetti epidemiologici: I dati in letteratura evi-
denziano una serie di eventi correlabili con la gravità
della ingestione: aumento delle ingestione di DB di
ogni tipo da parte della popolazione pediatrica: aa 1998:
2000 accessi; aa. 2010: 4800 accessi (National
Electronic Injury Surveillance Sistem - NEISS) incre-
mento delle vendite di LDB (le più potenti DB: mag-
giore potenza, maggiore voltaggio, miglior rendimento
energeticoà le più pericolose) aumento della mortalità e
di outcome invalidanti (4,4 volte in più rispetto agli aa
80) correlata ai primi due punti. E’ possibile consultare
il sito della National Capital Poison Center (NCPC sito
web: www.poison.org), sito di sorveglianza continua-
mente aggiornato. Al momento sono registrati 30 casi
mortali (nel 2011 10 casi fatali). Nel 2010 in Italia 2
casi a esito fatale. Caratteristiche e meccanismi lesivi
delle pile a litio: La pila è costituita da 2 poli (catodo +
e anodo -) separati da un anello di plastica. All’interno
ci sono gli elettroliti che generano corrente diretta e
concentrata all’anodo. La capacità lesiva si esplica con
più modalità: meccanica: le dimensioni favoriscono
l’arresto in esofago; possibile necrosi da pressione elet-
trica: il concentrarsi della corrente al polo negativo
determina una elettrolisi tissutale con generazione di
idrossidi ad attività caustica (necrosi colliquativa tissu-
tale). Le batterie con diametro di 20 mm hanno elevata
capacitanza che favorisce la maggior produzione di
idrossido. (Nota: le pile a litio correlate agli eventi più
sfavorevoli sono quelle identificabili con un codice
internazionale: CR2032: CR= composto chimico, il
litio; 20 = diametro; 32 = spessore in decimillimetri).
Chimica: non essendo corazzate esiste il rischio di split-

ting e quindi rilascio di sostanze tossiche. È un mecca-
nismo che, in verità, interessa più le pile alcaline. Lo
splitting può avvenire soprattutto a livello gastrico ove
lo stazionamento più prolungato consente ai succhi
acidi di sciogliere l’anello di plastica. Pericolosità clin-
ica della ingestione: Già dopo 2 h - 2h e ½ si determi-
nano lesioni gravissime (tab. 1). Attenzione: la
rimozione endoscopica in urgenza della pila può avere
esiti drammatici in quanto la pila spesso funge da
“tappo” e la rimozione può dare luogo a un sanguina-
mento massivo. Inoltre la rimozione della pila non
interrompe il danno elettrolitico che invece prosegue,
determinando la necrosi tissutale (in letteratura: esito
fatale dopo 18 gg dalla rimozione della pila). È possi-
bile il determinarsi del danno anche con pile definite
“esauste”.

Tabella 1. Lesioni correlabili a ingestione di ldb intrappollata in esofago.

Gestione clinica: Il solo sospetto di ingestione
autorizza e giustifica una condotta aggressiva. La pre-
sentazione clinica può essere varia, confondente e sub-
dolaà bisogna pensarci anche in presenza di anamnesi
muta (tab. 2).

Tabella 2. Segni – sintomi suggestivi di CE.

La fascia di età inferiore ai 4 aa è quella più gravata
da esiti sfavorevoli, così come la popolazione pediatrica
con disturbi neuro-comportamentali. Di fronte a un
dubbio di ingestione di CE o di sintomatologia correla-
bile (attenzione all’emorragia “sentinella”) va subito
eseguita indagine Rx torace e addome. Se presente CE
tondeggiante: differenziare moneta da pila (“doppio
contorno“) individuare il polo negativo (determina
lesione più rapidamente) rispetto alla mucosa (3N:
Negative-Narrow-Necrotic: il polo negativo si identifi-
ca col minus (narrow) nell’Rx laterale. Documentata la
presenza di LDB nell’esofago o nello stomaco bisogna
essere subito operativi. E’ indispensabile una gestione
multidisciplinare (medico dell’urgenza, anestesita, radi-
ologo, endoscopista, chirurgo toraco-vascolare). Da
ricordare che è l’esofago l’organo critico: anche se la
LDB è documentatamente presente in cavità gastrica,
saranno le possibili lesioni esofagee (endoscopia) a ori-
entare la condotta clinica. La differibilità (6-8 h) della
procedura endoscopica riguarderà solo il bambino asin-
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tomatico con batteria nello stomaco. Per quanto riguar-
da l’angioTC è la metodica più appropriata per definire
i rapporti tra esofago e grossi vasi (à indicazione a pro-
cedura chirurgica). Viene indicato il percorso operativo
del documento della SINGEP che ricalca sostanzial-
mente quello deliberato dal nostro Istituto nel 2011 (tab. 3)
e il timing di rimozione (tab. 4).

Tabella 3. Management operativo in caso di ingestione di LB.

Tabella 4. Timing rimozione endoscopica.
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CAPS FORMULATIONS OF DETERGENTS:
IS THE RISK OF POISONING INCREASED?
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Objective: Until a few years ago, the only laundry
detergents for washing machine available on the market
were powders and liquids in bottle. Unit dose liquid
laundry detergents (UDLD) were introduced in the
European market in 2001 and in the USA market in
2012. In Italy UDLD were marketed for the first time in
July 2010. The risk of corneal damage1 and severe res-
piratory effects due to accidental exposure in young
children was initially documented in a few European
Countries. UDLD contain 15/32 mL of highly concen-
trated cleaning agents in water soluble membranes that
easily dissolves with moisture, mainly saliva or the
moist on hands. Analytical composition: anionic deter-
gent (10-50%), non ionic detergent (10-20%), propy-
lene glycol (10-20%); pH range: 7.5-9. The transparen-
cy of packaging, the bright colour and the softness of
UDLD make them very attractive for children because
they look like bonbons or toys. This study aims to deter-
mine if this new formulation and packaging of wash
machines laundry detergent can increase the risk of
accidental exposure, especially for young children.
Methods: For every case reported one or more tele-
phone calls were made depending on the severity of the
condition of the patient and his/her healing time.
During the follow up we submitted a questionnaire
about storage habits (positioning and box status).
Finally if the caller was a parent, we reminded him/her
to keep all household products out of the reach of chil-
dren, especially UDLD, above all when in use. For
every case reported we attributed the appropriated
Poisoning Severity Score (PSS) according to its severi-
ty 2. Results: From 1 July, 2010 through 31 July 2013,
the National Milan Poison Control Center (Milan PCC)
handled 1490 toxicological enquiries about UDLD. Of
these, 1396 were clinical cases of exposures to UDLD.
Since its marketing in July 2010, clinical cases related
to children under 5 years symptomatic, has had a sud-
den increase that has stabilized despite all the informa-
tion campaign, until the packing was opacified which
resulted in a drastic decrease of cases. Before to be able
to affirm that this preventive measure is effective, one
should be sure that all the packages on the market are
opaque. Conclusions: UDLD accidental exposures
pose a relevant public health issue and require adequate
preventive measures. By analysing the cases we were
able to better describe the exposure modality and to
propose preventive measures which were implemented
by manufacturers.
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La Sindrome Anticolinergica Centrale (SAC) è un
quadro clinico che si manifesta in seguito agli effetti
tossici esercitati da numerose sostanze, naturali o di sin-
tesi, in grado di superare la barriera ematoencefalica e
di bloccare a livello del sistema nervoso centrale (SNC)
i recettori muscarinici (M1, M2). Le sostanze ad attività
anticolinergica sono numerose, e comprendono alcaloi-
di naturali contenuti nelle piante della famiglia delle
Solanacee (atropina, scopolamina), e soprattutto molti
farmaci quali i bloccanti neuromuscolari, bloccanti gan-
gliari, antispastici, cicloplegici, antistaminici, antide-
pressivi triciclici, antipsicotici e antiparkinsoniani. Da
sottolineare che tali sostanze sono abusate occasional-
mente da giovani ed adolescenti per i loro effetti allu-
cinogeni. Il quadro clinico della SAC, frequente ma
raramente severo, include agitazione, disorientamento,
allucinazioni, delirio, convulsioni; possibili, nei casi più
gravi, la depressione del SNC fino al coma e la depres-
sione respiratoria. Il quadro clinico della SAC può
essere accompagnato o preceduto da segni e sintomi
relativi sia agli effetti antimuscarinici periferici delle
sostanze precedente citate (midriasi, secchezza delle
fauci, cute calda ed asciutta, ipertermia, tachicardia,
ritenzione urinaria, rallentamento della motilità intesti-
nale), sia agli effetti farmaco-tossicologici specifici di
ciascuna sostanza su altri organi ed apparati. La diag-
nosi di SAC si basa sulla clinica e su un’attenta raccolta
anamnestica, ed è sottostimata sia a causa della sua
variabilità clinica, sia a causa della frequente difficoltà
di correlare anamnesticamente i segni e i sintomi agli
effetti avversi o tossici di un agente specifico, ponendo
spesso problemi di diagnosi differenziale con altre
patologie, in particolare psichiatriche e neurologiche.
La terapia specifica della SAC si basa sull’impiego
della fisostigmina salicilato, inibitore reversibile delle
colinesterasi, che riveste il ruolo di antidoto. La sua
struttura di amina terziaria ne permette il passaggio
della barriera ematoencefalica, a differenza delle amine
quaternarie neostigmina e piridostigmina, con una rapi-
da risoluzione del quadro clinico e minimi effetti mus-
carinici periferici 1. Somministrata per via ev lenta ad
un dosaggio di 1-2 mg nell’adulto e di 0.02 mg/Kg nel
bambino in 5 minuti, può essere ripetuta dopo 30 minuti
in mancanza di una adeguata riposta. La fisostigmina è
stata diffusamente usata in passato in tossicologia clin-

ica per revertire gli effetti di numerosi farmaci e tossici
ad azione anticolinergica, come ad esempio gli antide-
pressivi triciclici. Il potenziale rischio aritmogeno e
pro-convulsivante dell’antidoto, impongono particolare
attenzione al suo impiego soprattutto in casi di intossi-
cazione da sostanze già di per sé neuro e/o cardioto-
ssiche, e per questo il suo uso clinico è stato ridimen-
sionato negli ultimi, e riservato solo nei casi con sinto-
mi e segni di SAC, con QRS e QT normali al tracciato
ECG. In questi casi la sua efficacia si è dimostrata mag-
giore rispetto all’uso delle benzodiazepine.
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DI UNA CASISTICA E PROPOSTA DI UN ALGORITMO
GESTIONALE
F. Gambassi1, L. Bertieri2, M.R. Quaranta2, I. Pacileo2,
M. Sili2, B. Occupati2, C. Smorlesi2, P. Botti1,*

1Centro Antiveleni, Azienda Ospedaliero Universitaria
Careggi, Firenze; 2Tossicologia Medica, Azienda
Ospedaliero Universitaria Careggi, Firenze

Corresponding Author: Primo Botti, email:
bottip@aou-careggi.toscana.it

Le pratiche di body-packing e di body-stuffing,
finalizzate al traffico di sostanze stupefacenti, rappre-
sentano un problema sempre più emergente sia livello
mondiale che nazionale. I rischi più gravi associati a tali
pratiche includono sia l’intossicazione acuta da
sostanze stupefacenti (packing e stuffing) che
l’ostruzione intestinale (packing). Nel corso degli ulti-
mi anni la mortalità e la morbilità da body-packing e
stuffing sono progressivamente diminuite, sia per un
management clinico più adeguato, sia anche in virtù di
un miglior confezionamento delle sostanze che ha indi-
rizzato i clinici verso un approccio più conservativo.
Nel periodo compreso tra Gennaio 2000 e Agosto 2013
sono giunti alla nostra osservazione 82 pazienti con
diagnosi di ingresso di sospetto packing (n 56) o stuff-
ing (n 26). 74 pazienti hanno accettato di eseguire
indagini radiologiche di conferma (Rx 12, TC 20, Rx +
TC 42). Una volta ammessi in reparto i pazienti, sono
stati sottoposti a monitoraggio dei parametri vitali e a
somministrazione per via orale di polietilenglicole
(PEG), oltre che alla verifica qualitativa e quantitativa
degli recuperati (minimo di 1 ad un massimo di 199).
Tutti i pazienti che hanno accettato (73/82) sono stati
sottoposti a verifica radiologica del completamento del-
l’espulsione degli “ovuli o pacchetti”, che è avvenuta in
media dopo 27 h, con un minimo di 1 ed un massimo di
164. 11 pazienti (7 packers e 4 stuffers) hanno presen-
tato segni e/o sintomi da intossicazione lieve-moderata
trattata con sintomatici, mentre 2 pazienti hanno mani-
festato segni di intossicazione grave (1 da cocaina ed 1
da eroina). In tre casi è stato necessario l’intervento di
rimozione chirurgica dei “pacchetti” (i 2 per intossi-
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cazione grave ed 1 per ostruzione intestinale), mentre in
1 caso si è resa necessaria la rimozione per via endo-
scopica per mancato superamento del piloro da più di 5
giorni. L’occultamento intracorporeo di sostanze stupe-
facenti costituisce quindi tuttora un comportamento che
può determinare un rischio evidente per la salute dei
pazienti, i quali necessitano di un percorso diagnostico-
terapeutico multidisciplinare. Ad oggi non esistono
linee guida o procedure standardizzate universalmente
riconosciute, atte a delineare la corretta gestione di
questa tipologia di pazienti. I nostri risultati confer-
mano l’appropriatezza di un approccio iniziale di tipo
conservativo, rimandando un atteggiamento interventis-
tico solo in casi di gravi complicanze (intossicazione da
rottura degli “ovuli” o dei “pacchetti”, ostruzione
intestinale). Sulla base della nostra esperienza e della
revisione della letteratura, proponiamo quindi un algo-
ritmo gestionale allo scopo di ottimizzare il trattamento,
la durata della degenza e la conferma della completa
espulsione di quanto assunto 1,2,3.
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UN CAFFÈ MOLTO AMARO…
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Un pomeriggio verso le 16 giunge al Dipartimento
di Emergenza (DE) di Padova accompagnato dal 118 il
signor T.G.M., un uomo di 33 anni di nazionalità rume-
na vigile, ma confuso. Il paziente non parla italiano e
non ricorda nulla di quanto accaduto nelle ultime ore;
l’anamnesi viene quindi raccolta con l’aiuto della
nipote. La donna riferisce che T.G.M è stato avvicinato
verso le ore 12 da uno sconosciuto, col quale si allon-
tanava per bere un caffè. Al ritorno, dopo circa mezz’o-
ra, il paziente era molto confuso, non ricordava l’ac-
caduto ed era stato derubato di tutti i suoi averi. Gli
agenti di polizia intervenuti dichiarano che l’uomo era
stato fermato per un normale controllo alle ore 13 e che
in tale circostanza non presentava alterazioni dello stato
di coscienza. In DE il paziente appare pallido, sudato,
tachicardico; la pressione arteriosa e la saturazione di
ossigeno sono normali. Il paziente è stuporoso, l’esame
obiettivo neurologico evidenzia GSC 14, pupille iso-
coriche isocicliche foto reagenti; non vi sono deficit di
lato o dei nervi cranici; normali l’obiettività cardiopol-

monare e addominale, nè vi sono segni di trauma.
L’anamnesi patologica remota è negativa né risultano
terapie farmacologiche continuative. Gli esami ema-
tochimici di routine sono nella norma e lo screening
tossicologico clinico eseguito in urgenza, che com-
prende il dosaggio di benzodiazepine, carbamazepina,
barbiturici, antidepressivi triciclici ed etanolo, è negati-
vo. Contestualmente vengono eseguiti i prelievi ematici
e la raccolta di urine per le analisi tossicologico-forensi.
La TAC cerebrale è normale. Come terapia ex adiuvan-
tibus viene somministrato flumazenil 1mg/10ml con
rapido miglioramento del sensorio ma non dell’amnesia
retrograda. Poco dopo il paziente si allontana spon-
taneamente dal DE. I risultati delle indagini tossicologi-
co-forensi (screening tossicologico ad ampio raggio
ovvero “general unknown analysis” con cromatografia
liquida e spettrometria di massa ad alta risoluzione)
mostrano presenza di zolpidem nei campioni ematici.
La somministrazione a una vittima ignara di sostanze
psicoattive per fini criminali (rapina, stupro, ecc) è ben
nota, e va sospettata sistematicamente nei DE in tutti i
casi di obnubilamento del sensorio o di amnesia senza
ragione evidente. È interessante notare che l’uso di
flumazenil, antagonista classico delle benzodiazepine, è
stato efficace anche nel caso dello zolpidem, che pur
non appartenendo alla classe delle benzodiazepine,
agisce come potenziatore dell’attività del gaba intera-
gendo con la subunità omega 1 del recettore GABA-A.
Dal punto di vista analitico, si evidenzia il limitato
campo di applicabilità/accuratezza diagnostica dei test
rapidi (poc tests o test immunochimici).

SEVERE INTOXICATION AFTER CHRONIC ABUSE
OF LIQUORICE: A CASE REPORT
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Objective: Liquorice, derived from the root of
Glycyrrhiza glabra, is available in various forms. It is a
popular sweetener added to different food. To describe
a clinical course of chronic hidden liquorice abuse, con-
firmed by quantitative determination of glycyrrhetic
acid. Case Report: A 55 year-old woman presented to
the ED for nausea, abdominal pain and vomiting started
1 week before. Medical history was negative for
assumption of drugs. At first clinical evaluation the
patient was apyretic and drowsy, BP 130/110 mmHg
with normal HR and oxygen saturation in room air.
ABGs revealed: PH 7.2, HCO3 12.1 mmol/L, PCO2 31
mmHg, PO2 94 mmHg, BE-14.7 mmol/L, K+ 1.2
mmol/L. The clinical course was characterized by:
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metabolic acidosis, mild rhabdomyolysis (440 U/L),
pancreatitis (α-amilases 763 U/L) and renal failure (cre-
atinine 2.4 mg/dl). Abdominal ultrasonography was
normal. First diagnosis of acute pancreatitis associated
with severe hypokalemia and renal tubulopathy was
made. The neurological conditions rapidly worsened
and coma associated with tremors and muscle paralysis
appeared. The woman required oro-tracheal intubation
and mechanical ventilation. A severe bilateral weakness
of proximal and distal muscles of all 4 limbs (symmet-
ric flaccid paralysis) was present. At this time, her
brother referred an assumption of herbal products since
the last 20 years, comprehending laxative, diuretics,
caffeine, metformin and appetite suppressant (such as
amphetamine-like drugs). Moreover, the patient had
taken 2 tablespoons of liquorice powder once a day
since the last months. Specific treatments with potassi-
um supplementation and CVVHDF were started. The
complete clinical resolution of neurological complica-
tions was registered in 18 days. The blood levels of gly-
cyrrhetic acid were 63 and 65 ng/mL at 4th and 7th hos-
pitalization day, respectively. Conclusions: People con-
sume liquorice because it is credited to possess healthy
properties, and the potential hazards of overconsump-
tion are ignored. In particular, chronic assumption of
liquorice can cause symptoms similar to those of miner-
alocorticoid excess and suppression of the renin-aldos-
terone system. Patients with hypertension, hypokalemia
and metabolic/neurological disturbances, require differ-
ential diagnosis procedures including advanced labora-
tory support to exclude liquorice intoxication.

ARRESTO CARDIACO DOPO ESPOSIZIONE
ACUTA A γ-IDROSSIBUTIRRATO: CASE REPORT 
I. Rebutti1, L. Inghingolo2, G. Milanesi1, F.M. Sesana1,
G. Panzavolta1, R. Borghini1, G. Di Lauro2, F. Davanzo1,*
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Introduzione: Il γ-idrossibutirrato (GHB) è sia un
derivato amminoacidico presente in diversi organi,
soprattutto nel SNC come precursore del GABA, sia un
farmaco. È utilizzato, come sale sodico, a scopo ter-
apeutico per la disassuefazione dall’alcool, come
anestetico generale, nel trattamento di insonnia, nella
catalepsia, nella narcolessia, nella depressione. È assun-
to come anabolizzante, poiché incrementa la secrezione
di GH (Growth Hormone). È impiegato a scopo
ricreazionale o come “droga dello stupro”. Negli USA
dal 2000 è in Tabella 1 della Controlled Substances Act
ed in Italia è inserito in tabella IV dal 2001. I suoi effetti
possono sopraggiungere dopo circa 5-20 minuti dall’as-
sunzione e durare per un tempo che varia dalle 1,5 alle
3 ore. L’utilizzo a basse dosi, causa euforia e aumentata
socialità, con senso di benessere, rilassatezza, aumento
della sensazione tattile e del desiderio sessuale. I postu-
mi dell’ingestione sono caratterizzati da nausea, vertig-

ini, confusione mentale e quasi totale assenza di ricordi
che riguardino il periodo d’azione del GHB; dà origine
a dipendenza fisica e psicologica. Il GHB nel SNC
agisce come agonista dei recettori GABA (B) e GHB
con azione depressiva, ma ha effetti simpatico mimetici
sul sistema cardiovascolare. Si descrive un caso di
arresto cardiaco dopo ingestione di GHB a scopo sui-
cidiario. Case report: Nel luglio 2013 una donna di
37anni dichiara di aver ingerito, a scopo autolesivo, 30
compresse da 2 mg di clonazepam, non confermato
dagli esami tossicologici (metodo EMIT), e 7 flaconi da
10 mL di sale sodico dell’acido 4-idrossibutirrico al
17,5%. La paziente giunge in PS in stato soporoso dopo
circa 2ore dall’evento. Il quadro clinico è caratterizzato
da Glasgow Coma Scale 8, bradicardia sinusale (FC 40
r), complicata successivamente dall’esordio di BAV 2°
grado tipo 1, quindi BAV completo, seguito da arresto
cardiaco. Supportate le funzioni vitali e infusa isopre-
nalina, vi è una pronta ripresa del ritmo sinusale. La
paziente è ricoverata in rianimazione in VAM assistita,
con l’infusione di isoprenalina (3 giorni) e propofol (5
giorni). In 5a giornata la paziente è vigile, discreta-
mente collaborante, con circolo stabile, è estubata e
trasferita in psichiatria. Discussione: Oltre all’azione
depressiva sul SNC, il GHB induce risposte cardiovas-
colari che comportano una attivazione delle vie sim-
patiche centrali, con meccanismi che non sono ancora
ben determinati 1,2,3. I recettori GHB sembrano mediare
selettivamente l’attività cardiaca con una ampiezza e
durata apparentemente analoghi a quelli di altri simpati-
co mimetici (cocaina e metamfetamine) noti per la loro
cardiotossicità. Data la diffusione del GHB nell’utilizzo
ricreativo e terapeutico, ci sembra di estrema importan-
za considerare la comparsa di alterazioni del ritmo car-
diaco ad evoluzione drammatica.
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ROLE OF EXTRACORPOREAL ELIMINATION
TECHNIQUES IN METFORMIN POISONING: A
REVIEW OF THE LITERATURE
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Objective: Metformin-related acidosis is a poten-
tially lethal condition in both poisoning and therapeutic
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use. We review the literature to evaluate the role of
extracorporeal elimination techniques in cases of met-
formin-associated lactic acidosis involving acute renal
failure. Methods: Cases of metformin overdose, in
which an extracorporeal elimination technique was per-
formed and metformin was measured, were reviewed
using MEDLINE database. Results: Eight studies were
identified. The elimination techniques used were:
hemodialysis 1,2,3,4; continuous veno-venous hemodial-
ysis 4,5,6; continuous veno-venous hemodiafiltration 7,8.
The amount of metformin removed was reported in
only three studies 4,5,8. Nguyen 4 calculated a high met-
formin percentage removal (60%) simply using its
serum concentration pre and post hemodialysis; never-
theless this calculation is questionable. Barrueto 5, in a
poisoning by ingestion of 20 g, calculated the amount of
metformin removed (3465 mg) by multiplying serum
concentration, clearance and time of continuous veno-
venous hemodialysis. Zoppellari 8 measured the amount
of metformin removed in the ultrafiltrate and docu-
mented a small removal (1068 mg) in a case due to ther-
apeutic use but in a setting of renal failure.
Conclusions: There have been no clinical trials com-
paring therapeutic techniques in metformin overdose.
In case reports, the clinical benefit of extracorporeal
elimination techniques is to restore an acceptable acid-
base status and to remove the drug. Nevertheless, owing
to the small removal of the drug itself, the real benefit
of elimination techniques is particularly due to the cor-
rection of the drug’s resultant severe lactic acidosis.
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Introduction: Zinc phosphide (Zn3P2) is a non-
anticoagulant rodenticide, worldwide available.
Ingestion may be accidental although its use in suicide
or homicide attempts has been reported. The main tar-
get organs of its active metabolite phosphine (phospho-
rus trihydride) are heart and lungs. Case report: A 69-
year-old man, with type 2 diabetes,ischemic heart dis-
ease, a bipolar disorder and previous chronic alcohol
abuse and suicide attempts, drunk 2 liters of wine and
unspecified amount of diluted zinc phosphide after an
argue with his wife and after 1 hours he was admitted to
the Emergency Department. At admission he was
lethargic, confused, with a Glasgow Coma Scale score
of 15/15; physical examination showed hypotension
(BP 80/40 mmHg), a normal heart rate (60 bpm), oxy-
gen saturation 98% with O2 by mask at 3 liters/min;
cardiac, thoracic and abdominal physical examination
were normal. The first electrocardiogram showed sinus
rhythm, no ST-T alterations and a first degree atrio-ven-
tricular block. Arterial blood gas analysis revealed a
mild metabolic acidosis and acute respiratory failure
(pH 7.3, pCO2 33 mmHg, pO2 51 mmHg, HCO3 17
mEq/l, lactate 4.9 mmol/l), associated to a slight eleva-
tion of hepatic enzymes (aspartate aminotransferase
107 IU/l, alanine aminotransferase 81 IU/l). Blood alco-
hol concentration was 253 mg/dl. The patient under-
went a gastric lavage, administration of activated char-
coal and gastro-intestinal decontamination. Adjunctive
therapy consisted in fluid support and esomeprazole i.v.
Two hours later he was admitted to the Emergency
Medicine Unit for vital parameters monitoring. After
one hour a sudden onset of severe bradycardia (37 bpm)
and hypotension (BP 70/45 mmHg) was recorded, fol-
lowed by a rapid worsening of clinical conditions (loss
of consciousness, bradypnea). A 12-leads ECG showed
ST-elevation in V1-V3, III and aVF, ST-depression in
V4-V6, I and aVL leads, with third-degree atrio-ventric-
ular (AV) block. Patient’s ECG during worsening of
clinical conditions, showing ST-elevation in inferior
leads and 3rd degree AV block. In few seconds bradycar-
dia went into asystole and the patient had cardiac arrest.
Cardiopulmonary resuscitation’s manouvers were start-
ed immediately and repeated for 30 minutes, epineph-
rine i.v. was administered and defibrillation was per-
formed; at 4 AM the patient died probably by the direct
cardiac damage, 6 hours after zinc phosphide ingestion.

Figure 1.

Conclusions: Zinc phosphide is a highly toxic poi-
son that causes life-threatening complications by its
active metabolite phosphine. Despite prompt and sup-
portive treatment, zinc phosphide poisoning-induced
cardiac, respiratory and metabolic damages are associ-
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ated with a high risk of death. No antidote or specific
therapy or management of this potentially life-threaten-
ing poisoning are actually available.
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Viene accompagnata dal 118 una donna di 61 anni
trovata in coma (GSC3) a casa dalla figlia che avava
lasciato circa sei ore prima la madre in buona salute.
All’anamnesi diabete, pregresso ictus talamico con
recupero completo e pregresso tentativo di suicidio con
ricovero in Rianimazione. Vengono ritrovati a terra i
blister vuoti dei seguenti farmaci: perindopril 4 mg (16
cp); Gardenale 100 mg (60 cp); clomipramina 75 mg
(80 cp); amlodipina 10 mg (42 cp); lorazepam 2,5 mg
(90 cp); Tranquirit 5mg/ml (3 flaconi); Brufen 600 mg
(30 cp); atorvastatina 40 mg (8 cp); Cibalgina (6 cp). La
paziente viene intubata e presenta grave acidosi meta-
bolica con lattati elevati. Il CAV di Pavia consiglia gas-
troscopia che viene effettuata con rimozione di 45
pastiglie. Viene sottoposta a gastrolusi, decontami-
nazione con carbone vegetale e catartico. Viene seg-
nalato che la dose di anafranil è a dosaggio letale
(dosaggio triciclici =1253). Inizia infusione con insuli-
na, glucosata, amine (noradrenalina e dopamina) e
ricoverata in rianimazione dove continua supporto
aminico a dosaggio sovramassimale per la persistente
ipotensione ed inizia infusione continua di glucagone e
CVVH. La paziente nei giorni successivi sviluppa pol-
monite ab ingestis con successiva difficile gestione del
supporto ventilatorio (ventilazione meccanica invasiva
e poi non invasiva). Prosegue la terapia dapprima in
Medicina d’urgenza - terapia semintensiva e quindi
viene successivamente trasferita presso il servizio
psichiatrico per presa in carico.

TREATMENT OF BORIC ACID POISONING IN TWO
INFANTS WITH CONTINUOUS VENOVENOUS
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Boric acid poisoning in children is a relatively fre-
quent single-substance intoxication mainly concerning
children <5 years of age (2011 Annual Report of the
American Association of Poison Control Centers’
National Poison Data System (NPDS): 29th Annual
Report). After oral ingestion, boric acid is rapidly
absorbed and distributed in tissues (low distribution
volume), with highest concentrations occurring in brain
and liver. It is excreted in urine with a mean half-life of
21 hours. Symptoms appear after several hours mainly
represented by gastrointestinal disorders, dehydration,
erythrodermic rash and neurologic signs. In severe
cases, death may occur several days after the onset of
symptoms, resulting from neurological complications,
renal failure and shock. Treatment consists in rapid
elimination of the adsorbed substance and dialysis is
part of the available depuration modalities. We report
two cases of boric acid intoxication after accidental
ingestion of water saturated solution Both patients were
treated with CVVHD. Case 1: 5.5kg, three-month
infant, referred to our PICU after 9 hours from acciden-
tal ingestion of 3.6 g of boric acid. Moderate dehydra-
tion, tachycardia, tachypnea and anuria. After rehydra-
tion and persistent oliguria, CVVHD was started 14
hours after toxic ingestion. CVVHD was performed for
36 hours, with elimination of 767.4 mg of boric acid in
the dialysate (kd mean: 20.8 ml/min) and a decrease in
serum boric acid levels from 257 to 2.1 mcg/ml. Case 2:
3.5 kg, 40-days old, transferred to our PICU 12 hours
after last ingestion of boric acid, wrongly administered
in the milk for 3 consecutive meals (approximately 9 g)
in the previous 24 hours. Two episodes of vomiting,
moderate dehydration with acidosis. Rehydration, and
urine output increase. At admission to our hospital:
hydrated, irritable and tachycardic. In this case,
CVVHD was started approximately 21 hours after the
last meal and it was continued for 38 hours with a boric
acid elimination in the dialysate of 213.9 mg (kd mean:
15.1 ml/min) and a reduction of blood levels from 171.6
to 4 mcg/ml. In both cases it was not possible to deter-
mine the total amount of boric acid excreted by urine.
However, the contribution of dialysis to acid boric elim-
ination is to be considered elevated, given the high
clearance. Both patients were discharged from the
PICU in 7th and 9th day of hospitalization without
important clinical problems. In conclusion, CVVHD is
a suitable and efficient depuration modality in infants
intoxicated with boric acid.
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PYRIDOXINE IS STILL USEFUL IN ISONIAZID
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Objective: Acute isoniazid intoxication may
require antidotic treatment with pyridoxine. In a survey
aimed at evaluate the antidotes availability in the Italian
NHS, pyridoxine resulted present in 30% of the EDs.
Moreover, intravenous pyridoxine formulation has been
interrupted in 2013 in Italy, and this aspect could com-
plicate the hospitals’ antidote supply. A retrospective
analysis (2007-2012) of cases referred to Pavia-PCC
was performed in order to evaluate the need for antido-
tal treatment in isoniazid poisoning. Methods: All
cases were assessed for: age, medical history, ingested
dose, co-ingestants, accidental or intentional intoxica-
tion, clinical manifestations, treatment, availability of
pyridoxine, and outcome. Results: Twenty-seven
patients (1-39 years; 33% ≤5 years) were included:
group 1 – accidental poisoning 6/27 patients (1-36
years; dose ingested 8-20 mg/kg) and group 2 – inten-
tional poisoning, 21 patients (78%; 12-39 years; dose
ranging from 4 to 300 mg/kg, mean dose 74.25±72.85
mg/kg). Co-ingestants (clarithromycin, paracetamol,
fluoxetine, methadone, hyoscine, sobrerol) were
referred in 7 cases of the group 2. Major toxicity
(seizures) manifested in 1/6 patient of the group 1 and
in 10/21 patients of the group 2: seizure appeared with-
in 2 hours after ingestion in both groups. In total twenty
patients (20/27; 74%) received antidotic treatment (in 9
cases as preventive treatment, before seizures appear-
ance): pyridoxine was administered in 2 of the group 1
in dose of 3-7 grams, and in 18 cases (86%) of group 2,
in dose of 1.2–15 grams. Three patients of the group 1
(3, 16 and 21 y-o) presented symptoms (vomiting and
seizures) despite ingestion of a non-toxic dose (4-12
mg/kg). Conclusions: Seizures frequently and rapidly
complicate isoniazid poisoning, and for this reason
treatment with pyridoxine should be started empirically
also in asymptomatic patient. In our experience some
patients had symptoms in spite of a non-toxic dose
ingested (history-based). Pyridoxine is an inexpensive
and safe antidote that should be promptly available in
adequate amount in every ED.

EMORRAGIA INTRACRANICA POST-TRAUMATICA
IN CORSO DI TERAPIA CON DABIGATRAN
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Un uomo di 75 anni, in terapia con dabigatran per
FA, giunse in Pronto Soccorso per sincope con caduta a
terra e conseguente trauma cranico. La TC cerebrale
mostrò un ematoma sottodurale, focolai lacero-contusi-
vi frontali, emorragia subaracnoidea, frattura composta
occipitale. L’assetto emocoagulativo mostrava un mini-
mo incremento dell’aPTT con aPTTr 1,54. Fu ricovera-
to in Medicina d’Urgenza per l’osservazione intensiva.
La sincope venne interpretata come vasovagale. Non fu
intrapresa terapia medica per contrastare l’effetto anti-
coagulante, fu sospeso il dabigatran e si attese l’esauri-
mento del suo effetto. Il quadro clinico rimase “fortuna-
tamente” invariato e il controllo radiologico mostrò una
graduale riduzione di spessore della falda ematica sot-
todurale e dell’ESA. Tutto è bene quel che finisce bene?
E se l’ematoma avesse richiesto l’evacuazione chirurgi-
ca in urgenza? E se l’ESA fosse peggiorata? E se ci fos-
simo trovati nella necessità di antagonizzare il dabiga-
tran? Qual era in quel momento l’attività anticoagulante
del farmaco? I cumarinici richiedono periodici controlli
di laboratorio, mentre i nuovi anticoagulanti orali
(NAO) appaiono più maneggevoli e altrettanto efficaci.
Emerge, però, una difficoltà nella gestione delle urgen-
ze emorragiche in corso di trattamento. In questo caso,
il farmaco è il Dabigatran (emivita plasmatica 12-14
ore, effetto massimo 2-3 ore dopo somministrazione,
eliminazione prevalentemente renale). Il Pradaxa® è
stato approvato dalla Commissione Europea per la pre-
venzione dell’ictus in soggetti con FA nonvalvolare ed
almeno un altro fattore di rischio per ictus. Lo studio
RE–LY ha dimostrato come Dabigatran, alla dose di
110 mg due volte/die, non sia inferiore a Warfarin nella
prevenzione dell’ictus e dell’embolia sistemica in sog-
getti con FA, con rischio minore di emorragie. La dose
di 150 mg due volte/die è invece più efficace nel ridurre
il rischio di ictus ischemico/emorragico, morte vascola-
re, emorragie intracraniche, sanguinamenti totali, men-
tre la prevalenza di sanguinamento maggiore non diffe-
riva da quella registrata con Warfarin. Gli anticoagulan-
ti comportano un aumentato rischio di emorragia. Per
cumarinici ed eparina il deficit coagulativo si corregge
con un antidoto (Vit. K, plasma fresco e complesso pro-
trombinico per Warfarin; Protamina per Eparina), fra i
NOA solo per Rivaroxaban lo si può correggere
mediante complesso protrombinico concentrato, ineffi-
cace invece per Dabigatran. Le difficoltà cominciano
già in fase diagnostica. Quali test di laboratorio ci per-
mettono di verificare lo stato coagulativo nei pazienti in
NOA? In un recente Documento sull’utilizzo di dabiga-
tran a cura della FCSA e della SISET viene sottolineato
come per dabigatran non siano richiesti test di laborato-
rio e adeguamenti posologici. La misura dell’attività
anticoagulante potrà essere indispensabile in caso di
complicanze emorragiche e trombotiche, chirurgia d’e-
lezione e in urgenza, procedure invasive, sovradosaggi
in pazienti fragili. Necessita una valutazione di labora-
torio prima dell’inizio della terapia, per i quali sono già
disponibili test dedicati, ma non largamente disponibili.
Per dabigatran potranno utilizzarsi il tempo di trombina
diluito o il tempo di ecarina. Consigliati sempre emo-
cromo, funzionalità renale e aPTT. I laboratori analisi
delle Regioni Valle d’Aosta e Piemonte stanno portando

| 52 |

                                                    Abstracts 2013



a termine un documento di proposta applicativa per
uniformare il comportamento diagnostico sul territorio.
Non vi sono attualmente linee guida specifiche per la
gestione delle complicanze emorragiche in corso di
NOA. Consigliati comportamenti basati sulle conoscen-
ze disponibili ma che necessitano di revisione.

REAZIONI AVVERSE DA ANTIAGGREGANTI E
ANTITROMBOTICI IN PRONTO SOCCORSO
E. Caravaggio1, R. Cammarata1, D. Baselica1,*,
G.L. Guido2, M.L. Savi1, R. Santi3, I. Casagranda2

1S.C. Farmacia Ospedaliera A.O. “Santi Antonio e
Biagio e Cesare Arrigo”, Alessandria; 2Dipartimento di
Emergenza e Accettazione A.O. “Santi Antonio e Biagio
e Cesare Arrigo”, Alessandria; 3Centro Emostasi e
Trombosi. A.O. “Santi Antonio e Biagio e Cesare
Arrigo”, Alessandria
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Introduzione: Le ADR (Adverse Drug Reaction)
sono un problema sociale ed economico di grande rile-
vanza. L’autorizzazione all’immissione in commercio
(AIC) di un nuovo farmaco concessa dall’autorità rego-
latoria (Agenzia Italiana del Farmaco, AIFA) non pre-
clude l’eventuale insorgenza di rischi considerati gravi,
riconducibili a tale specialità medicinale durante la pra-
tica clinica futura. Nell’ambito del progetto
MEREAFaPS (Monitoraggio Epidemiologico di
Reazioni ed Eventi Avversi a Farmaci in Pronto
Soccorso), è stata rilevata una maggior frequenza di
accessi al Pronto Soccorso a causa di reazioni avverse
da antitrombotici rispetto ad altre categorie farmacolo-
giche. Gli antiaggreganti/anticoagulanti costituiscono
una categoria di farmaci molto in uso in ambito cardio-
vascolare. La terapia anticoagulante orale (TAO) è
molto utilizzata nella pratica clinica e le fasce di età più
elevate e i pazienti in politerapia sono quelli a maggior
rischio di ADR 1,2. Materiali e metodi: Dal primo
Aprile 2012 al primo Giugno 2013 sono stati analizzati
gli accessi al Pronto Soccorso (PS) del DEA di secondo
livello dell’A.O. “SS Antonio e Biagio e Cesare Arrigo
di Alessandria”, in rapporto agli eventi avversi ricondu-
cibili a farmaci tra cui gli antiaggreganti/anticoagulanti.
Tra le ADR segnalate le emorragie rappresentano quelle
più frequenti e gravi. Esse sono state classificate
seguendo le indicazioni della Federazione Centri per la
diagnosi della trombosi e la sorveglianza delle terapie
antitrombotiche (FSCA) (Tabella 1 e 2). Risultati: Le
ADR complessivamente rilevate sono state 409 (1%
degli accessi). Di queste 206 erano riconducibili ad
antitrombotici. Le ADR gravi che hanno richiesto l’o-
spedalizzazione del paziente sono state 85 mentre le
restanti 121 erano di minore gravità, con dimissione del
paziente. Le fasce d’età maggiormente interessate sono
state quelle tra i 40-64 anni (23 casi), quelle tra i 65-80
anni (102 casi) e oltre gli 80 anni (81 casi). Le ADR
gravi si sono verificate soprattutto nella fascia d’età tra
i 65-80 anni (40 casi). I Principi Attivi maggiormente
coinvolti sono stati: warfarin (86 casi), ac. acetilsalicili-

co (66 casi), l’associazione ASA/clopidogrel (14 casi) e
clopidogrel (9 casi) (Grafico 1).

Tabella 1.

Tabella 2.

Figura 1.

Discussione: Dalla casistica esaminata il numero di
avventi avversi da acido acetilsalicilico (66 casi) si
avvicina a quello del warfarin (86 casi). Alcuni pazienti
con emorragia avevano un valore di INR compreso nel
range richiesto per la patologia. L’età avanzata costitui-
sce una variabile molto importante. Da sottolineare il
numero considerevole di pazienti con emorragia intra-
cranica. Conclusioni: Questa analisi dimostra come sia
importante che i medici e gli infermieri acquistino sem-
pre più consapevolezza dell’importanza della segnala-
zione degli effetti avversi da farmaco. Questo lavoro
sottolinea ancora una volta il ruolo strategico del Pronto
Soccorso nell’individuare le ADR e quindi la necessità
di incentivare tutte le forme possibili di collaborazione
tra chi opera nell’urgenza e i farmacisti ospedalieri. Il
risultato sarà quello di una gestione più consapevole e
sicura del farmaco a tutto vantaggio per il paziente.
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INTRAVENOUS LIPID EMULSION IN SEVERE
QUETIAPINE ACUTE OVERDOSE. CASE REPORT
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Quetiapine is an atypical antipsychotic drug
approved for the treatment of schizophrenia, bipolar
disorder. It is increasingly used because quetiapine has
been considered safer than other antipsycotics.
Quetiapine overdose is associated with sedation,
hypotension, sinus tachycardia. A severe overdose can
lead to cardiovascular collapse and death. On the other
hand the severity of the effects in quetiapine overdose
are not associated with plasma concentration of the
drug or with the ingested dose. Intravenous lipid emul-
sions (ILEs) have been used as sources of calories and
essential fatty acids in parenteral nutrition patients.
More recently, ILEs have been reported to successfully
treat local anesthetic systemic toxicity. They are used
for emergency treatment of toxicities caused by a wide
range of lipophilic drugs, too. A 62-year-old woman,
known at the Psychiatric Ubit for personality disorder,
was admitted to our emergency department because she
was suspected of having ingested toxic quantities of
multiple drugs. She was found unconscious by her hus-
band at home together with empty boxes for an estimat-
ed dosage of quetiapine 36 grams, amoxicilline 6
grams, pipemidic acid 4 grams and lorazepam 0.100
grams. At ED arrival she was unconscious, unrespon-
sive at pain, flaccid, miotic, bradipnoic. BP was 85/45
mmHg, ECG revealed SR 104 BPM, incomplete right
bundle block, QRS 100 msec, QTc 526 ms. Blood test
pointed out: hypokaliemia (2,78 mmol/L), pH 7,37,
pO2 89 mmHg, pCO2 47,5 mmHg, sat O2 98,5%. After
airway protection, the patient was decontaminated by
gastric lavage and endoscopy and then active charcoal
1 g/kg followed by 0.5 g/Kg every 4 hours was admin-
istered. In the meantime 2,000 ml cristalloid and 300
mEq NaHCO3 followed by 100 ml of 20% lipid emul-
sion were infused. The patient showed a rapid progres-
sive improvement of the neurological status allowing
extubation and spontaneous breathing after a few hours.
The ECG improved with SR 80 BPM after 7 hours and
normalization of QTc (459 msec) in 12 hours. The
patient was transferred to Psychiatric Unit the day after
to ED admission. The present case confirms the effec-
tiveness of intravenous lipid emulsion in the treatment
of TCA-induced cardiotoxicity in high risk clinical con-
ditions such tachycardia with QTc prolongation is.
Moreover we had to manage a rare but severe quetiap-
ine poisoning. Quetiapine is widespread used in clinical
setting but there is a lacking of information about its
toxicity in case of overdose. ILEs infusion can reduce
the incidence of intubation and shorter duration of stay
in the intensive care unit as in our case. ILEs may be

life-saving in case of severe quetiapine poisoning and
have to be taken in account to the treatment for cardio-
vascular instability resulting from quetiapine poisoning.
In our experience we had only little of cases in which
ILEs were necessary. However we observed effective-
ness of the treatment with rapid normalization of the
ECG abnormalities and stabilization of the clinical pic-
ture, without any adverse reaction, in all the cases. ILEs
play an important role in the management of lipid-solu-
ble-drugs overdose poisoning. We recommend its early
use in case of a potential fatal risk due to lipophilic
drugs acute intoxication.

UN FANTASMA DEL PASSATO: SATURNISMO
PROFESSIONALE
M. Petracca, F. Scafa, R. Boeri, D. Flachi, M. Stancanelli,
S.M. Candura*

Scuola di Specializzazione in Medicina del Lavoro,
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Lavoro 1, Fondazione Salvatore Maugeri, IRCCS,
Istituto Scientifico di Pavia
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Nel corso del ‘900 l’esposizione occupazionale a
piombo (Pb) ha occupato un posto di preminente inter-
esse tra le problematiche considerate da medici del
lavoro, igienisti ed autorità preposte. Nei decenni si è
assistito ad una netta diminuzione dei livelli di espo-
sizione, cui ha corrisposto una progressiva riduzione
della frequenza e gravità dei quadri clinici.In Italia, rel-
ativamente alla prevenzione delle patologie da Pb, si è
sviluppata una cultura molto avanzata che ha permesso
di ottenere risultati ottimali. Il saturnismo, tuttavia,
anche se oggi di rara osservazione nei paesi industrial-
izzati, rappresenta un problema attuale nel resto del
mondo1. Descriviamo cinque casi d’intossicazione in
lavoratori occupati presso impianti per il riciclo di bat-
terie e altri materiali piombiferi (seconda fusione del
Pb). Un paziente lavorava in Italia, mentre gli altri quat-
tro erano impiegati, con diverse mansioni, presso due
impianti in Cina. Tutti hanno segnalato cattive con-
dizioni igieniche sul posto di lavoro con importante
esposizione a fumi e vapori di Pb. Due casi hanno pre-
sentato coliche addominali accompagnate da vomito
(uno mostravaorletto gengivale di Burton). Tali episodi
hanno richiesto ospedalizzazione e, in un caso, era stata
proposta laparotomia esplorativa nel sospetto di
addome acuto chirugico. Gli altri tre casi hanno sofferto
di dolore addominale ricorrente. Quattro casi presenta-
vano anemia normocromica, normocitica, associata in
tre casi a reticolocitosi;in due era presente iperuricemia
ein uno punteggiatura basofila degli eritrociti. La diag-
nosi è stata confermata dal riscontro di elevate piombe-
mia (Pb-B) e piomburia (Pb-U) e dall’alterazione degli
indicatori d’effetto (ALA-D: acido δ-amino-levulini-
codeidratasi eritrocitaria; ALA-U: acido δ-amino-lev-
ulinico urinario; porfirine urinarie; zinco-protoporfirina
eritrocitaria: ZP) (tab. 1). L’esposizione è stata interrot-
ta e i pazienti sono stati sottoposti a cicli di chelazione
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(EDTA) con graduale miglioramento clinico, accompa-
gnato da normalizzazione degli indicatori biologici. I
casi indicano che l’intossicazione professionale da Pb
(fantasma del passato) può occasionalmente “apparire”
nell’odierna pratica clinica. In particolare, periodi tem-
poranei di lavoro in paesi in via di sviluppo possono
essere causa di saturnismo “d’importazione”.

Tabella 1. Aspetti temporali dell’esposizione a Pb, e principali risultati degli esami ematologici e tos-
sicologici, al primo ricovero.

L’anamnesi lavorativa e le analisi tossicologiche
sono fondamentali per differenziare l’intossicazione
saturnina da numerose malattie chirurgiche o
internistiche che possono presentare simile sintoma-
tologia2.
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WHEN FOLK MEDICINE HARMS: 4 PEDIATRIC
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NOBILIS INFUSION
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Objective: The Laurus nobilis is an evergreen
plant, commonly known as Laurel or Bay-tree, growing
wild along the Northern shores of the Mediterranean
Sea. In popular Italian tradition, the Laurel has a wide
therapeutic use: the extracts appear to possess digestive,
antispasmodic, antiseptic, expectorant, diuretic, emme-
nagogue, antirheumatic properties. The leaves are used
to add flavor to food and to make infusion, syrups,
liqueurs. They are exploited by Iranian traditional med-
icine to treat epilepsy, neurophaty, parkinsonism, hem-
orrhoids, mycosis. In Italy, in Sicily above all, it is
given to infants, because credited to relieve colic. We
describe four cases of Laurus nobilis intoxication in
pediatric patients. Clinical cases: Four pediatric case
came to the attention of Pavia Poison Center. Case 1. A
2.5-month-old infant was given a daily dose of highly
concentrated Laurel decoction for 2 weeks. He present-
ed with regurgitation, drooling, vomiting, tremors, mus-
cle laxity in the head, irritability. Case 2. A Sicilian
grandmother gave her 15-day-old grandchild Laurel
infusion: he became hyporeactive, hypotonic, and
necessitated immediate admittance to the ED. Case 3. A
4-month-old infant presented with regurgitation, diffi-
culty breathing, hyporeactivity after ingesting a Laurel
infusion for colic. Case 4. An infusion of Laurel caused
lethargy in a 45-day-old infant. All the 4 cases were
resolved after a short period of clinical observation,
without giving any specific pharmacological therapy.
Conclusions: Main component of the Laurel leaves is
an essential oil comprising: cineol, linalool, geraniol,
eugenol, methyleugenol, phellandrene, apinene, euca-
lyptol. These molecules are responsible of Laurel side
effects because of their low molecular weight, volatility
at room-temperature, lipophilia: they can, therefore,
overcome the blood brain barrier, giving rise to confu-
sional state and neurological disorders. Pharmacological
studies demonstrate the anesthetic, muscle-relaxant,
anticonvulsant, thus CNS depressant, activity of cineol,
linalool, eugenol and methyleugenol, which, at high
concentrations, can cause drowsiness and dyskinesias.
According to recent literature, underlying the CNS
depressant action of terpenes of Laurel is the modulation
of glutamatergic and GABAergic neurotransmission.
The infusion of Laurel, therefore, should not be admin-
istered in infancy: there are not evident beneficial effects
and toxicological risk is concrete.

ACUTE METFORMIN INTOXICATION: 2012
EXPERIENCE OF EMERGENCY DEPARTEMENT OF
LODI, ITALY
G. Acquistapace1,2,*, M. Rossi1,2, M. Garbi2, P. Cosci3,
C. Canetta4, A. Manelli1, P. Picconi1, M. Bignamini1,
G. Ricevuti2
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Backgroud: Metformin is a biguanide antihyper-
glycemic agent that decreases insulin resistance,
decreases hepatic gluconeogenesis, and enhances
peripheral glucose uptake by muscle and adipose cells1.
Metformin is removed through renal mechanisms and
its clearance is reduced in renal failure1. Metformin
ingestion should always be considered in the differen-
tial diagnosis of any patient with a metabolic acidosis
and increased lactate level. Hemodialysis is an efficient
method to treat metformin intoxication and correct the
metabolic abnormalities; CVVH should only be consid-
ered in patients who are too hemodynamically unstable
to tolerate hemodialysis2. Case reports: Patient 1 > A
63-yeasr-old man with type 2 diabetes mellitus present-
ed to Emergency Department (ED) of Lodi (Italy) for
tachycardia and dyspnea. He also reported diarrhea for
10 days. Initial investigations revealed a wide anion gap
metabolic acidosis with hyperlactatemia and hypo-
glycemia (54 mg/dl). Sodium bicarbonate was adminis-
tered intravenously, as well as dextrose for hypo-
glycemia, and the patient was transferred to the
Intensive Care Unit (ICU) for further management.
Quickly hemodynamic condition of the patient became
unstable, up to bring endotracheal intubation. Blood
tests showed a serum creatinine of 8.3 mg/dl and a met-
formin concentration of 41 mcg/ml (normal value <4
mcg/ml). CVVH was performed with partial improve-
ment of blood gas analysis parameters. Despite this
hypotension worsened, becoming unresponsive to nor-
epinephrine. The patient continued to deteriorate until
the death occurred 24 hours after the access in ED.
Patient 2 > A 76-yeasr-old man with type 2 diabetes
mellitus presented to Emergency Department (ED) of
Lodi (Italy) for dyspnea. He referred a recent surgery
for amputation of the fifth phalanx of the left foot fol-
lowing osteomyelitis. On examination he was lethargic
and disoriented. Initial investigations revealed a wide
anion gap metabolic acidosis with hyperlactatemia and
severe hypoglycemia (20 mg/dl). Blood tests showed a
serum creatinine of 10,46 mg/dl and a metformin con-
centration of 15,7 mcg/ml (normal value <4 mcg/ml).
Sodium bicarbonate was administered intravenously, as
well as dextrose for hypoglycemia, and the patient was
treated with urgent hemodialysis session for 4 hours.
The day after a new hemodialisys was performed, with
a complete normalization of the serum concentration of
metformin. In a mounth his renal function improved
until normalization. Conclusions: In both cases pre-
sented, beyond the different severity and different ther-
apeutic approach, while it is clear the genesis of intoxi-
cation from metformin (powered by acute renal failure),
less obvious was the etiology of acute renal damage
responsible of metformin accumulation. Among the eti-
ological hypotheses we may be supposed a damage by
renal hypoperfusion or, according to some theories, a
direct toxic effect of metformin itself. In particular, for
the first patient, we can also hypothesize interstitial
nephritis exacerbated by levofloxacin, prescribed to the
patient upon admission, after surgery.
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Caso clinico: S.M. donna di 79 aa. Viene trasporta-
ta dall’ambulanza del sistema dell’emergenza territori-
ale 118 in Pronto Soccorso per astenia, ematomi ed
ecchimosi cutanee diffuse e dolore intenso al ginocchio
sinistro. La signora è affetta da molte patologie quali
leucemia linfatica cronica, fibrillazione atriale, car-
diomiopatia dilatativa con marcata dissincronia da
BBsx con recente impianto di ICD biventricolare.
Inoltre è affetta da diabete mellito di tipo 2 con neu-
ropatia secondaria e vasculopatia periferica grave.
Permangono gli esiti di una pregressa neoplasia mam-
maria. Assume una terapia polifarmacologica costituita
da β-metildigossina, bisoprololo, furosemide, omepra-
zolo, sodio valproato, metformina, allopurinolo, letro-
zolo e dabigatran. Il dabigaran, farmaco inibitore diretto
della trombina, era stato inserito recentemente in ter-
apia, 110 mg due volte al giorno, in sostituzione del
warfarin (5 mg/die) per la comparsa di ematomi cutanei
spontanei diffusi. La paziente aveva iniziato da 10
giorni ad assumere il warfarin, a dosaggio superiore
rispetto all’abituale, dopo una sospensione di qualche
giorno per permettere l’impiano dell’ICD. All’esame
clinico si evidenziano ematomi cutanei multipli diffusi,
in particolare alla coscia, gamba e dorso del piede di
sinistra. Inoltre era presente un’ematoma della tasca,
sede dell’ICD. La gamba sinistra era dolorabile e l’arti-
colazione del ginocchio fissa per dolore, per cui il
medico curante aveva prescritto FANS per os. Gli esami
ematochimici eseguiti in Pronto Soccorso evidenzia-
vano Hb 8,5 g/dL, Piastrine 214.000/ mcL. aPTT 120’’
e INR 4,89’’, creatinina 0.93 mg/dL La concentrazione
dell’albumina sierica era di 2,8 g/dL. Proteinuria non
significativa. Un’ecografia eseguita d’urgenza eviden-
ziava versamento articolare, probabile espressione di
emartro. Un esame emocromocitometrico risalente a 20
giorni prima evidenziava valori di Hb nel range di nor-
malità. A questo punto è stata approfondita la storia
clinica da cui risultava che l’assunzione di dabigatran
era stata fatta il giorno dopo la sospensione di warfarin
senza verifica dell’INR. Era quindi evidente che ci
trovavamo di fronte ad un errore procedurale di pre-
scrizione terapeutica che aveva portato alla som-
mazione degli effetti da warfari e dabigatran. In consid-
erazione del fatto che non sembrava ci fosse un evi-
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dente sanguinamento in atto la paziente non è stata trat-
tata con complesso protrombinico ma è stata somminis-
trata vitamina K 10 mg per via venosa, sospensione di
dabigatran e mantenimento di diuresi elevata.
Successivamente la paziente è stata ricoverata in ambi-
ente medico da cui è stata dimessa dopo 12 giorni con
diagnosi di anemizzazione da ematomi spontanei multi-
pli con voluminoso ematoma della tasca del pace-maker
ed emartro del ginocchio sinistro da sovradosaggio
dicumarolico in associazione ad inibitore diretto della
trombina (dabigatran). Durante il ricovero c’era stata la
normalizzazione dei valori di aPTTTe PT e parziale
risalita dei valori di emoglobina. Commento: Il caso si
presta ad alcune interessanti considerazioni. Un farma-
co di nuova introduzione come è il caso di dabigatran,
soprattutto se può determinare degli effetti collaterali
importanti, deve essere ben consciuto dal medico pre-
scrittore e soprattutto si devono rispettare le modalità di
somministrazione1. Nel nostro caso la prescrizione e
successivamente la somministrazione erano avvenute
senza aver rispettato i giorni di sospensione e senza ver-
ificare che INR fosse < 2’’, come da scheda tecnica.
Questo mancato rispetto della procedura ha causato un
iniziale aggravamento del quadro clinico della paziente
anche se, all’arrivo in Pronto Soccorso, era stabile
emodinamicamente e senza apparente sanguinamento
in atto. Molto importante è inoltre aver presente il
quadro clinico del paziente, l’età e le interazioni farma-
cologiche. Sempre in questo caso l’anziana signora
aveva una concentrazione di albumina di 2.8 /dL, il che
doveva far pensare ad una difficoltà di sintesi epatica.
Questo spiegherebbe sia il sovradosaggio di warfarin
sia il lento rientro dell’INR dopo la sua sospensione.
Infatti all’ammissione in Pronto Soccorso l’INR era di
4.89’’ anche se warfarin era stato sospeso da qualche
giorno.
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Introduzione: Aconitum spp è un vegetale che
appartiene alla famiglia delle Ranuncolaceae1. Le
intossicazioni con questo vegetale si verificano solita-
mente in primavera in quanto i giovani germogli sono
scambiati con quelli della cicerbita alpina [Lactuca
alpina (L.) o asparago di monte tempo identificato
come Aruncus dioicus (Walter) Fernald ed attualmente

come Aruncus vulgaris Raf.]. È estremamente velenoso
per la presenza di alcaloidi, tra i quali l’aconitina che
oltre ad essere presente in tutte le parti della pianta, è
estremamente concentrata nelle radici. Dopo l’inges-
tione, i sintomi compaiono rapidamente, entro 10-20
minuti: inizialmente formicolio alle mucose della
bocca, alle dita delle mani e dei piedi, quindi sudo-
razione, brividi, scialorrea, nausea, vomito, in seguito le
parestesie diventano generalizzate, cui seguono bradi-
tachiaritmie fino alla fibrillazione ventricolare e all’ar-
resto cardio-respiratorio. Non esiste alcun antidoto e
l’intossicazione può essere mortale. Case report: Il
CAV di Milano è consultato dal SUEm118, a fine agos-
to 2013 per un uomo di 63 anni del peso di 86 kg, altez-
za 185 cm che viene soccorso dopo aver ingerito circa
40 fiori appartenenti ad un vegetale non meglio identi-
ficato durante una passeggiata nelle Prealpi lombarde.
Il soggetto, che abitualmente “consuma fiori”, dopo
l’ingestione presenta parestesie alla bocca, salivazione
intensa, nausea e malessere, giunge in ospedale in evi-
dente stato di agitazione, pallido, bradicardico, ipoteso,
con presenza di aritmie cardiache che rapidamente
evolvono in due episodi di tachicardia ventricolare.
Supportate le funzioni vitali e decontaminato, recupera
l’attività cardiaca, ma viene ricoverato in rianimazione.
Sviluppa rabdomiolisi. I fiori ingeriti sono stati docu-
mentati fotograficamente sul luogo dell’ingestione e
inviati al CAV per il riconoscimento: “… piante
appartenenti ad Aconitum napellus L., famiglia
Ranunculaceae”. Discussione: Il caso presentato fa
emergere una volta di più come le persone, indipenden-
temente dal grado di istruzione, abbiano in realtà una
fiducia estrema nei prodotti naturali e nelle piante in
particolare. A riprova di ciò, i parenti del paziente
hanno riferito come egli non si fosse limitato al con-
sumo di 1 o 2 fiori, ma ne avrebbe ingerito più di 40. In
questo caso, soltanto il sollecito intervento del SSUEm
118 associato al supporto offerto dal Centro Antiveleni,
ha consentito un precoce identificazione della gravità
della situazione. Il soccorso e il rapido trasporto in una
struttura ospedaliera adeguata associate alla profession-
alità degli operatori del P.S., hanno permesso un esito
favorevole dell’intossicazione che poteva avere un esito
drammatico2.
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Introduzione: Il litio carbonato è considerato il far-
maco di prima scelta, anche nelle più recenti linee
guida, per il trattamento del disturbo bipolare1. Nella
pratica quotidiana, l’uso del litio è associato a frequenti
episodi di intossicazione a causa della stretta finestra
terapeutica: infatti è stimato che un avvelenamento da
litio si possa verificare dal 75% al 90% dei pazienti in
terapia cronica2. Scopo di questo lavoro è analizzare,
utilizzando richieste di consulenza telefonica giunte al
Centro Antiveleni di Milano (CAV) negli anni 2009-
2012, le circostanze, la gestione e l’esito nei casi per i
quali non si sono registrati errori di assunzione e/o ges-
tione del farmaco. Materiali e metodi: Sono stati quin-
di selezionati dall’archivio del CAV di Milano i casi
clinici relativi al trattamento cronico; è stato eseguito il
follow-up per raccogliere dati demografici, clinici e di
laboratorio; inoltre sono state considerate eventuali
associazioni con altri farmaci per analizzare eventuali
interazioni con il litio carbonato, possibili concause
d’intossicazione, trattamenti e esiti. La gravità dei
quadri clinici è stata classificata secondo la scala di
Hansen e Amdisen. Risultati: Dall’archivio sono stati
estratti 352 casi di esposizione a litio carbonato nel
quadriennio 2009-2012. Sono state considerate solo le
esposizione croniche sintomatiche o con valori di litio
sopra il limite massimo terapeutico (V.N. 0,7-1,2
mmol/L). Di questi 155 casi il 14.2%(N=22) erano asin-
tomatici; il 44,5%(N=69) presentava sintomatologia
lieve caratterizzata da nausea, vomito, tremori, astenia
od iperreflessia; il 33,5%(N=52) sintomatologia moder-
ata caratterizzata da sopore, rigidità, ipertonia ed
ipotensione; il 7,7%(N=12) sintomatologia grave carat-
terizzato da coma, convulsioni e collasso cardiovasco-
lare: in 5 l’esito è stato infausto. Conclusioni: Le
intossicazioni da carbonato di litio in pazienti in terapia
cronica sono una quota rilevante dei casi che il CAV di
Milano gestisce che coinvolgono il litio carbonato. Molto
spesso sono associate a patologie che precipitano il
quadro d’intossicazione, in particolare quelle che coin-
volgono l’apparato gastroenterico. E’ opportuna quindi
un’adeguata informazione al paziente soprattutto sui sin-
tomi o terapie che deve segnalare al curante e un contin-
uo monitoraggio del paziente da parte del curante. Si ril-
eva inoltre che nella gestione dell’intossicazione in PS
sia somministrato, ai pazienti con una clinica compatibile
con una intossicazione, il carbone attivato in polvere
nonostante le chiare evidenze della sua incapacità decon-
taminante3, mentre vi sia una diffidenza nell’utilizzo
della emodialisi associata/preceduta da una diuresi forza-
ta vera nei casi gravi in cui vi era questa indicazione.
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Fra le nuove droghe emergenti di origine naturale,
si sta diffondendo l’abitudine ad utilizzare le foglie ess-
iccate delle ortensie Hydrangea sp. Le ortensie sono
piante ornamentali molto diffuse, dal costo contenuto e
che producono un’elevata quantità di biomassa fogliare.
La parte della pianta maggiormente ricca di principi
attivi è costituita dalle radici, tuttavia anche le foglie,
facilmente disponibili, contengono una discreta quan-
tità di principi attivi capaci di procurare allucinazioni e
dispercezioni. Le ortensie sono piante tossiche per l’uo-
mo e per gli animali per la presenza di cumarine, rela-
tivi glicosidi, e di glicosidi cianogenetici1. Tuttavia da
qualche anno si sta diffondendo, soprattutto fra gli ado-
lescenti, la “moda” di fumare foglie essiccate di orten-
sia. Il risultato è quasi immediato: euforia e alluci-
nazioni; tuttavia il quadro clinico non è sempre gestibile
dal soggetto che ne fa uso e stanno aumentando i casi di
giovani che - in stato confusionale - vengono accompa-
gnati alle strutture ospedaliere di emergenza. Secondo
le dosi assunte l’effetto assomiglia a quello indotto dal
tetraidrocannabinolo, uno dei principi attivi della
Cannabis, che quindi a una ricerca nei liquidi biologici
può risultare negativo. Fumare fiori e foglie delle orten-
sie causa inizialmente sintomi gastrointestinali e in
seguito respiratori, fino alla comparsa di tachicardia,
stordimento, confusione e agitazione. Ad alte dosi la
liberazione di acido cianidrico porta ad una possibile
morte per blocco della respirazione cellulare (comuni-
cazione personale Kurt Hostettman, Università di
Losanna e di Ginevra, Svizzera). Va comunque ricorda-
to che, anche se l’uso delle foglie essiccate di ortensia
sembra essere una “nuova moda” proveniente dal Nord
Europa, in realtà da tempo le ortensie erano ritenute
piante con effetti psichedelici2,3. Potrebbe quindi trat-
tarsi di un ritorno a vecchi riti o abitudini assopite. Le
conseguenze derivanti dal fumo delle foglie di ortensia,
possono essere gravi, soprattutto se il quadro clinico
non fosse ben inquadrato all’accesso al Pronto
Soccorso. Per meglio valutare il fenomeno sul territorio
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italiano e dare nello stesso tempo opportune indicazioni
ai sanitari, la Presidenza del Consiglio nell’aprile del
corrente anno ha emanato sotto forma di Pre-Allerta
una “Informazione sanitaria interna di libero accesso”
sulla possibilità di richieste di soccorso al sistema emer-
genza/urgenza da parte di soggetti che hanno utilizzato
ortensia per via respiratoria a scopo di abuso. Dalla
revisione delle richieste di consulenza ricevute dal
Centro Antiveleni di Milano relativamente al periodo
2008-2013 sono stati identificati 50 casi di intossi-
cazione cui 40 riferiti all’uomo e 10 ad animali: l’anam-
nesi raccolta, anche successivamente con il follow up,
non dà notizie su un utilizzo a scopo di abuso della
Hydrangea sp. Non si può però escludere che si siano
verificati casi di esposizione misconosciute.
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Introduction: Aluminum phosphide (ALP) is a
widely used insecticide and rodenticide; poisoning
because of ingestion is common in some countries and
it has a high mortality. The toxicity of metal phosphides
is due to phosphine formed when ingested phosphides
come into contact with gut fluids. Case report: A 26-
yr-old female was admitted to the hospital for severe
diarrhea, nausea and vomiting. The patient had an unre-
markable medical history and she had denied drug or
alcohol abuse. Symptoms started few hours before
admission and the relatives reported that she ingested
unknown quantity of unknown rodenticide. Gastric
lavage was performed and 50 grams of activated char-
coal were administered. Her mental status and ventila-
tor effort deteriorated and the patient was intubated,
mechanically ventilated and admitted to the intensive
care unit. Severe hypotension with systolic blood pres-
sure of 60 mmHg, metabolic acidosis (pH 7.11, HCO3
9.4, pCO2 24.5, base excess -20.2) and high levels of
lactic acid (19.3 mmol/L) suggested a possible cyanide
intoxication. Hydroxocobalamin 5 g was administered
as an intravenous infusion over 15 minutes with no clin-
ical improvement. Meanwhile, the unknown rodenti-
cide ingested by the patient was identified as Celphos
(aluminum phosphide 56%). Inotropic support with
dopamine 20 mcg/kg/min and norepinephrine 20

mcg/min and bicarbonate infusion of 2 mEq/kg were
continued but the patient eventually died 10 hours after
admission. Discussion: Phosphine causes non-competi-
tive inhibition of mitochondrial cytochrome oxidase1.
Several clinical pictures have been described in ALP poi-
soning but the most common and lethal manifestation is
circulatory failure; moreover severe hypotension on pres-
entation is more common in patients who do not sur-
vive2. There is no specific antidote for ALP poisoning.
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Introduction: Hepatotoxicity associated with acute
iron exposure is unusual with only sporadic reports of
adult cases and different individual response to similar
iron serum levels. We report a case of severe hepatic
injury in an adult who required liver transplantation.
Case report: A 21-year-old woman was admitted into
the ICU department for liver transplantation consequent
of an unknown origin fulminant hepatitis complicated
by coagulopathy and encephalopathy. She was negative
for viral hepatitis markers, serum antibodies for autoim-
mune diseases were undetectable and ceruloplasmin
and α-1 antitrypsin levels were within the normal limits.
One hour before surgery she reported a 1050 mg inges-
tion or more of ferrous sulfate for suicidal propose, 48h
before admission, with only mild gastrointestinal symp-
toms and with no symptoms of hypovolemic shock.
Fifty hours after self poisoning, serum iron concentra-
tion was 335 mcg/dl (normal range 55-150) and serum
transaminase were 200 times the upper limit of the ref-
erence range. Abdominal radiographs and CT scan were
negative for radiopaque pills. Intravenous infusion of
desferrioxamine and N-acetylcysteine were started at a
rate of 15 mg/kg/hour for 12 hours and 12.5 mg/kg/hour
for 24 hours, respectively. After 24 hours of treatment,
serum iron levels decreased to 151 mcg/dl but hepatic
function was not stabilised and renal failure (serum cre-
atinine levels of 3.68 mg/dl) and thrombocytopenia
(platelets account of 38 x 103/mm3) occurred. Five
days after admission the patient underwent to liver
transplantation. Hemodialysis continued for 45 days.
Thereafter, a progressive clinical improvement with
normalisation of laboratory results was observed and
the patient was discharged 60 days after iron poisoning
with no symptoms and normal laboratory values.
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Conclusions: Hepatotoxicity caused by iron poisoning
is distinctly rare in adults and serum iron levels do not
appear to correlate well with risk of hepatotoxicity 1,2.
In cases reported in available literature, hepatotoxicity
occurred in a patient with serum iron concentration of
1700 mcg/dl 12 hours after iron ingestion but it was
absent in other patients with much higher levels of iron
3,4. In our case report a severe toxic hepatitis was pres-
ent despite mild gastroenteric symptoms and relatively
low serum iron levels. Therefore, in some cases of iron
overdose hepatotoxicity could be a toxic response not
related to the degree of acute iron overload.
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Introduzione: La Sindrome Compartimentale (SC)
è una condizione che si sviluppa quando la pressione
interstiziale all’interno di un compartimento muscolare
inespansibile aumenta a tal punto da superare la pres-
sione di perfusione tissutale, causando sofferenza
ischemica fino alla necrosi delle strutture interessate.
Clinicamente si manifesta con uno o più tra questi segni
e/o sintomi, noti nel mondo anglosassone come le “5
P”: Pain, Paresthesias, Paralysis, (solitamente tardiva),
Pulselessness, Pallor. La SC rappresenta una temibile
complicanza della rabdomiolisi che peraltro si verifica
frequentemente in corso di intossicazione acuta. Caso
clinico: Un uomo di 31, con storia di politossicodipen-
denza, si presenta spontaneamente in un Pronto
Soccorso cittadino riferendo abuso di eroina e cocaina
per via endovenosa circa 12 ore prima, con successiva
perdita di coscienza, e di avere avvertito al risveglio
dolore all’arto superiore sinistro. All’esame obiettivo
vengono rilevate tumefazione dello zigomo e della zona
sovraorbitaria di destra, dell’emitorace e dell’arto supe-
riore sinistro. L’Rx dell’arto superiore sinistro esclude
fratture in atto, e gli esami ematici (CPK 32427 U/L,
K+ 4.7 mEq/L, Creatinina 1.35 mg/dL, LDH 1567 U/L,
Mioglobina 16000 ng/mL) risultano suggestivi per rab-
domiolisi in atto. Trasferito dopo 8 ore presso la SOD
di Tossicologia AOUC, viene trattato con terapia anti-

dolorifica, monitorizzato e sottoposto a diuresi forzata
alcalina. A distanza di 14 ore dall’ingresso in reparto e
36 dall’evento, per il progressivo aumento dell’edema e
della sintomatologia dolorosa, il paziente viene sotto-
posto ad un ecocolordoppler dell’arto superiore sinistro
che risulta suggestivo per iniziale SC. Il paziente viene
quindi trasferito nella SOD di Ortopedia/Chirurgia della
Mano dove esegue intervento di fasciotomia, con indi-
cazione all’esecuzione di sedute di ossigenoterapia
iperbarica quotidiane fino alla dimissione. Il paziente è
stato dimesso in tredicesima giornata. Ad un controllo
ambulatoriale a distanza di due mesi dall’intervento
permane ipostenia dell’arto superiore sinistro.
Conclusioni: La SC da rabdomiolisi è una grave con-
dizione che complica non raramente le intossicazioni
acute da farmaci e/o sostanze d’abuso 1, 2. Solitamente
la causa è rappresentata dalla compressione muscolare
che si verifica nei periodi di prolungata immobilità.
Numerosi farmaci e tossici (come la cocaina e l’eroina)
possono inoltre avere un effetto miotossico diretto, con-
tribuendo al danno 3. Se non riconosciuta tempestiva-
mente ed adeguatamente trattata, la SC determina un
danno permanente del tessuto muscolare e delle fibre
nervose. La prolungata ischemia può portare infatti alla
sostituzione del muscolo scheletrico con tessuto fibroso
anelastico ed esitare quindi in una contrattura perma-
nente dell’arto con deficit sensitivi e stenici irreversibili
(Sindrome di Volkmann). Emerge quindi in questi casi
la necessità di un fattivo approccio multidisciplinare al
fine di una corretta gestione clinica.
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ASPETTI EPIDEMIOLOGICI E CONSIDERAZIONI
SULL’AFFIDABILITÀ DEI TEST TOSSICOLOGICI DI
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Il lavoro mostra i risultati di uno studio condotto
presso il Laboratorio di Biochimica Clinica dell’A.O.
San Camillo-Forlanini di Roma, su pazienti del pronto
soccorso (P.S.) per i quali vi era stata la richiesta di
accertamenti tossicologici sulla base degli art. 186 e
187 del Nuovo Codice della Strada (C.D.S). Lo studio
prende in esame i 737 campioni sottoposti a catena di
custodia nel quadriennio 2009-2012. I pazienti sono
stati suddivisi per fasce d’età e per sesso valutando l’in-
cidenza settimanale e le fasce orarie dei giorni in cui vi
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era una maggiore richiesta di analisi tossicologiche.
Delle sostanze rilevate invece, sono state studiate la
tipologia e l’incidenza. Le analisi di screening sono
state eseguite mediante strumentazione Advia
Chemistry System (Siemens). Abbiamo dosato, oltre
all’alcolemia, i cataboliti urinari di barbiturici, amfeta-
mine, oppiacei, benzodiazepine, cocaina e cannabinoidi
1. I risultati mostrano, una maggiore incidenza di accer-
tamenti su soggetti maschi con età compresa tra i 18 ed
i 25 anni, nelle ore notturne del fine settimana. La mag-
gioranza delle positività è stata riscontrata nell’abuso di
alcool che presenta come la cocaina, una diffusione più
omogenea nelle fasce d’età prese in considerazione; per
i cannabinoidi è emerso invece un abuso soprattutto nei
giovani con età compresa tra i 18 ed i 25 anni. Al pro-
gressivo aumento negli anni, delle richieste dei dosaggi
tossicologici non è risultato, ai nostri test, un corrispet-
tivo aumento delle positività. Si è voluto verificare, per-
tanto, se questo dato fosse imputabile all’ utilizzo di
nuove sostanze non rilevabili con le nostre metodiche di
screening 2,3. Per approfondire questa problematica è
stata intrapresa una collaborazione con l’Istituto
Superiore di Sanità al fine di verificare con GC-MS,
l’attendibilità dei risultati emersi dai test di screening.
Sono stati analizzati random, 64 campioni di urina pos-
itivi e negativi non più sottoposti a regime di catena di
custodia per decorrenza dei termini di conservazione.
Alcuni campioni negativi ai test di screening, sono
risultati positivi ai cataboliti della Ketamina, della
Metamfetamina, della MDMA e sono state riscontrate
nuove positività alla cocaina date dall’aver rilevato
metaboliti non identificati dalle nostre metodiche.
Prendendo in considerazione soggetti afferenti al P.S.,
questo lavoro ha cercato di fornire dati epidemiologici
riguardanti una parte di popolazione “non preparata” ai
controlli tossicologici. Dallo studio emergono anche
alcune perplessità sui test di screening, date in partico-
lare dallo spettro limitato di sostanze rilevabili che
incrementa la possibilità di falsi negativi che, non
essendo soggetti ad analisi di conferma, invalidano l’at-
tendibilità della procedura medico-legale.
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La somministrazione intratecale di Baclofene medi-
ante un sistema di infusione di pompa programmabile si
è rivelata un metodo efficace nel controllo della spastic-
ità severa 1. Il sovradosaggio può provocare depres-
sione centrale, ipotonia muscolare, confusione mentale,
depressione respiratoria e convulsioni 2. Riportiamo il
caso clinico di una paziente di 63 anni che si presenta al
nostro Pronto Soccorso per comparsa dal mattino di
vomito e progressivo rallentamento sino ad uno stato di
sopore. La paziente è portatrice di pompa di infusione
intratecale di Baclofene posizionata dopo intervento di
derivazione ventricolo peritoneale in seguito ad emorra-
gia subaracnoidea. All’ingresso la paziente si presenta
soporosa ma risvegliabile, rallentata. L’emogasanalisi
iniziale eseguita in ossigeno-terapia a basso flusso riv-
ela un quadro di acidosi respiratoria con ipercapnia
(pCO2 62.5) mentre gli esami di laboratorio eviden-
ziano ipersodiemia 154 mmol/L. L’indagine TC del-
l’encefalo mostra, oltre alla presenza del catetere per
derivazione, gli esiti malacici del pregresso sanguina-
mento, un diffuso ampliamento dei solchi corticali e
modico ampliamento degli spazi subaracnoidei biemis-
ferici come da presenza di piccole falde di igroma, non
iperdensità emorragiche, non lesioni di aspetto recente.
Le condizioni cliniche della paziente peggiorano pro-
gressivamente fino a uno stato di coma. Dopo parere
neurochirurgico e neurologico si esegue un prelievo di
liquor dalla valvola che esclude l’ipotesi di un interes-
samento meningeo (liquor limpido, incolore, proteine
74 mg/dL, 0 cellule nucleate) e una angio RM che evi-
denzia normale pervietà dei principali rami arteriosi.
Nel sospetto quindi di intossicazione da Baclofene, si
spegne temporaneamente la pompa di infusione intrate-
cale, assistendo quindi ad un progressivo miglioramen-
to delle condizioni cliniche della paziente con un recu-
pero della vigilanza. In conclusione, la diagnosi dell’in-
tossicazione da Baclofene si è basata essenzialmente
sull’anamnesi e sulla clinica della paziente. In corso di
somministrazione intratecale è possibile l’instaurarsi di
coma con perdita dei riflessi e necessità di supporto
ventilatorio 3. Il ricorso precoce alla sospensione del-
l’infusione intratecale del farmaco ha permesso nel nos-
tro caso, una regressione completa della sintomatologia
evitando sia il trasferimento della paziente in Terapia
Intensiva, sia la comparsa di altre manifestazioni di
tossicità.
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HETEROGENEOUS MANAGEMENT OF TETANUS
RISK IN TRAUMATIC WOUNDS AMONG DIFFERENT
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Abstract: Unscheduled tetanus prophylaxis (UTP)
used in the emergency room (ER) in patients with
wounds is erroneous in 40% of cases. Recent studies
have shown that the management of tetanus infection
risk is heterogeneous. Only 54% of the physicians
recorded for each patient informations about the charac-
teristics of the wound and the tetanus immunization his-
tory and only 1.5% of the physicians correctly adhere to
guidelines on tetanus prophylaxis and immunization
practices in traumatic wound management. This study
evaluated the heterogenity in use of tetanus vaccines
and antitetanus serum in Emergency Departments
(EDs) of three non-academic acute care public hospitals
of an Italian North-East public health agency named
ULSS 10-VENETO ORIENTALE. Methods: In order
to measure the heterogeneity of management of tetanus
risk in traumatic wounds we compared the consumption
of serum and vaccine in each ED, related to the total
number of accesses to every ED in 2010/11. Also the
different ratios between serum and vaccines consump-
tion have been evaluated. Results: The consumption
and also the serum to vaccines doses ratios were highly
heterogeneous. Conclusions: Our results show that
management of tetanus risk in traumatic wounds is high-
ly heterogeneous from one hospital to another, although
being part of the same health agency. Our data so confirm
similar data found in literature and the need of widely
accepted protocols for managment of UTP in ED.

UN CASO DI BOTULISMO INFANTILE TRATTATO
CON SIERO EQUINO ANTITOSSINA BOTULINICA
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ll botulismo infantile è una sindrome neuroparaliti-
ca, che colpisce i neonati sotto l’anno di età ed è carat-
terizzata da costipazione, difficoltà di suzione, progres-
siva debolezza e difficoltà respiratoria. La malattia è
provocata dall’azione delle tossine botuliniche prodotte
nel lume intestinale da microrganismi del genere
Clostridium (C. botulinum, C. baratii, C. butyricum) che
vengono ingeriti o inalati sotto forma di spora 1,2. Nel
Dicembre 2012 il Centro Antiveleni (CAV)
dell’Umberto I, Policlinico di Roma, fu contattato dal
reparto di pediatria dello stesso Ospedale per un
paziente di 5 mesi, ricoverato per: ipotonia, stipsi, diffi-
coltà nella suzione, strabismo, ptosi palpebrale e disp-
nea. Il lattante era al secondo ricovero in un mese e veni-
va alimentato per via enterale. Trasferito, un mese prima
della nostra osservazione, dall’Ospedale di Colleferro
all’Umberto I per ipotonia e sonnolenza, veniva dimesso
in settima giornata per risoluzione del quadro clinico e
programmato follow-up neurologico dopo 10 giorni per
ulteriore definizione diagnostica. Il bambino in buone
condizioni di salute fino all’età di tre mesi, aveva inizia-
to a presentare difficoltà nella suzione, stipsi e sonnolen-
za una settimana dopo la somministrazione di vaccino
esavalente. Al follow-up il paziente venne nuovamente
ricoverato per stipsi e difficoltà nella suzione. Il sospetto
clinico di botulismo fu posto dopo che la madre riferì
che il bambino aveva assunto miele. Vennero prelevati i
campioni fecali e inviati insieme al residuo di miele al
CNRB dell’ISS per la ricerca dei Clostridi produttori di
tossine botuliniche e loro tossine. I test diagnostici con-
fermarono il sospetto clinico di botulismo dimostrando
la presenza di C. botulinum tipo A nei campioni fecali.
Il miele risultò negativo. Su indicazione del CAV
dell’Umberto I e in accordo con il CAV di Pavia, al
paziente fu somministrato Siero Equino Antitossina
Botulinica (Botulismus-Antitoxin Behring - Novartis)
(infusione 10 ml/kg in 120’) e trasferito nel reparto di
terapia intensiva perinatale. Dopo 48 ore dalla sommin-
istrazione del siero le condizioni generali apparivano
migliorate con lieve ripresa della motilità spontanea
degli arti superiori. Il paziente fu trasferito nel reparto di
pediatria dopo ulteriori dieci giorni e, dopo quattro setti-
mane dalla somministrazione del siero il quadro clinico
generale appariva sostanzialmente risolto, persistevano
lieve ptosi, strabismo e ipotono assiale. Il caso descritto:
i) evidenzia la difficoltà della diagnosi di botulismo
infantile, sindrome rara e ancora poco conosciuta, carat-
terizzata da sintomi sovrapponibili a quelli di altre
patologie e con esordio subclinico, ii) sottolinea l’impor-
tanza di un’accurata formazione e informazione dei
medici, in particolare pediatri e tossicologi, iii) ribadisce
che il siero antitossina botulinica equino può essere uti-
lizzato con successo nel trattamento del botulismo infan-
tile; iv) conferma che il consumo di miele non rappre-
senta il veicolo principale di spore di Clostridi produttori
di tossine botuliniche, e che, presumibilmente anche in
questo caso, il veicolo più accreditato sia la polvere (dei
vestiti del padre, operaio edile).
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MORSO DI VIPERA IN UN BAMBINO TRATTATO
CON SIERO ANTIOFIDICO ETEROLOGO
D. Sabatini1, F. D’Ippoliti2, D. Tortoli3, M.C. Grassi3,*

1Scuola di Specializzazione in Tossicologia Medica,
Sapienza” Università di Roma; 2Scuola di
Specializzazione in Anestesia, Rianimazione e Terapia
Intensiva, Sapienza” Università di Roma; 3Tossicologia
d’Urgenza e Centro Antiveleni, Umberto I, Policlinico
di Roma “Sapienza” Università di Roma

Corresponding Author: Maria Caterina Grassi, email:
caterina.grassi@uniroma1.it

Il morso di vipera è tra i più frequenti avvelenamen-
ti da animali in Italia. Le vipere appartengono al genere
Viperidae, che comprende molte specie, di cui quattro
presenti in Italia e in Europa (Vipera Aspis, Vipera
ammodyte, Vipera berus, Vipera ursinii). La sintoma-
tologia è variabile, con segni e sintomi sia locali sia sis-
temici e l’evoluzione del quadro clinico dipende dalla
quantità, dalla composizione del veleno e dallo stato
fisiologico del paziente 1. Nell’Aprile 2013 il Centro
Antiveleni (CAV) dell’Umberto I, Policlinico di Roma
è stato contattato dal Pronto Soccorso Pediatrico dello
stesso ospedale per un bambino di nove anni ricoverato,
in seguito a morso di vipera sul versante volare della
falange distale del dito medio della mano sinistra, men-
tre raccoglieva asparagi in campagna. All’esame obiet-
tivo il bambino si presentava lucido, orientato, eup-
noico e con parametri vitali nella norma. L’esame clin-
ico della zona colpita mostrava lesione tipica da morso
di vipera per la presenza di due forellini distanziati di
circa un cm. La falange era edematosa con cianosi e
ecchimosi e il dito era dolente. Gli esami di laboratorio
(emocromo, coagulazione, funzionalità epatica e
renale) risultavano nella norma e veniva impostata pro-
filassi antibiotica con amoxicillina e acido clavulanico.
Il CAV consigliava osservazione clinica, laboratoristica
e rilevamento delle circonferenze di mano, polso,
avambraccio e braccio con rivalutazione ad intervalli
giornalieri costanti. Nelle ore successive l’edema si
estendeva al dorso della mano, con assenza di sintomi
sistemici. In seconda giornata si riscontrava un peggio-
ramento del quadro clinico: l’edema, accompagnato da
ecchimosi, era diffuso all’intero braccio con lin-
fadenopatia ascellare. L’edema del dito appariva duro,
con discromia cutanea riferibile ad iniziale necrosi. I
successivi reperti di laboraborio evidenziavano iniziali
alterazioni sia della coagulazione, con innalzamento del
valore del d-dimero (598 ng/ml), sia dei leucociti.
Veniva richiesto videat di chirurgia vascolare per il trat-
tamento della lesione. Data la rapida evoluzione del
quadro clinico, si decideva di somministrare al bambino
Siero Antiofidico Eterologo (VIEKVIN®, Torlak) (una
fiala, 5ml/ev). Durante il ricovero il d-dimero, dopo un
progressivo aumento (1234 ng/ml in terza giornata),
iniziava a decrescere e rientrava nella norma in quinta
giornata (462 ng/ml), così come le circonferenze del-

l’arto. Prima della dimissione venivano richiesti videat
ematologico e cardiologico, risultati negativi, e
ecografia addominale che non evidenziava interessa-
mento della milza. Il quadro clinico descritto e la possi-
bile insorgenza ritardata di manifestazioni neurologiche
con esiti permanenti, descritte in pazienti con sola sin-
tomatologia locale 2, hanno suggerito di somministrare
l’antidoto anche in assenza di sintomi sistemici.
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Introduzione: Precedenti studi hanno dimostrato
che pazienti con ipoglicemia non complicata potevano
essere trattati con successo a domicilio senza trasporto
in PS. Presentiamo i dati di un osservatorio in PS di
eventi avversi (EA) da farmaci. Materiali e metodi:
Dall’ottobre 2006 al dicembre 2012 abbiamo registrato
139 casi giunti in PS per un’ipoglicemia da insulina
(glicemia≤70 mg/dl). Abbiamo registrato ora di arrivo
e di dimissione, glicemia all’arrivo e durante la perma-
nenza in PS, modalità di dimissione. Una glicemia>95
mg/dl era considerata criterio sicuro per la dimissione
del paziente. Risultati: Il campione rappresenta il 6%
degli EA registrati e il 20% degli EA gravi. Età media
63±19 anni,60% maschi. Dopo appropriata terapia e
tempo mediano di permanenza in PS di circa 4 ore, 21
pazienti (15%) venivano ricoverati (2 deceduti durante
la degenza), 34 (25%) hanno rifiutato l’osservazione o
la proposta di ricovero e 84 sono stati dimessi (27%
entro 4 ore). Non vi erano differenze fra i trattamenti
insulinici (a rapida o lunga durata d’azione). Nei pazi-
enti trattenuti in osservazione in PS la glicemia è stata
più volte ricontrollata. Malgrado un trattamento appro-
priato, nelle ore successive, nel 20% di questi pazienti
sono stati osservati 3 tipi di eventi: 1 transitoria risalita
della glicemia (non >95 mg/dl) con una ricaduta a bassi
valori; 2 lenta costante salita della glicemia senza rag-
giungere nelle ore di osservazione valori superiori a 95
mg/dl; 3 soddisfacente risalita della glicemia (>95
mg/dl) con una ricaduta nelle ore successive a valori di
ipoglicemia. Conclusioni: I nostri dati mostrano che la
maggior parte dei pazienti con crisi ipoglicemiche pos-
sono essere dimessi dopo appropriata terapia, però
dopo un tempo di osservazione prolungato.
L’osservazione di eventi quali persistente ipoglicemia
o ricaduta dei livelli di glicemia durante l’osservazione
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in PS giustifica un atteggiamento prudenziale nei con-
fronti di questi pazienti.

L’IMPORTANZA DEL MONITORAGGIO DELLE
PSEUDOCOLINESTERASI NELL’INTOSSICAZIONE
ACUTA DA ORGANO FOSFORICI
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M. Dambrosio2

1Centro Antiveleni, Azienda ospedaliero-universitaria
OO.RR. Foggia; 2Dipartimento di Anestesia e
Rianimazione, Facoltà di Medicina e Chirurgia,
Università degli Studi di Foggia
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Introduzione: L’Intossicazione da Organofosforici
(OP) rappresenta una emergenza, considerato che le sta-
tistiche più recenti parlano di circa 250 mila morti
all’anno a livello mondiale 1. Foggia è la provincia
pugliese dove più frequenti sono i casi di intossicazione
da fitofarmaci, ciò è dovuto al fatto che ancora oggi l’a-
gricoltura rappresenta l’ambito occupazionale più diffu-
so. La scarsa conoscenza della composizione chimica
dei fitofarmaci usati e in alcuni casi il non uso dei dis-
positivi di protezione individuali (DPI) aumentano i
casi di intossicazione da esposizione. Dalla statistica sui
pazienti seguiti dal Centro Antiveleni degli Ospedali
Riuniti di Foggia - nel periodo compreso tra Gennaio
2010 ed Agosto 2013 - si rileva una percentuale del
20% di soggetti esposti a fitofarmaci, di cui il 26.5% ad
OP. I pazienti intossicati avevano un’età media di 49.5
anni e la maggior parte di essi risulta essere di nazion-
alità sudafricana. Nel 60% dei casi l’esposizione è stata
accidentale e nel 20% dovuta ad ingestione volontaria a
scopo autolesionistico e il restante 20% non nota
(Fig.1). L’esposizione inalatoria, rilevata nel 62% dei
casi, è motivata dalla presenza di venti, da esposizioni
dovute al non rispetto dei tempi di rientro nei campi
trattati, dall’inalazione nella fase di allestimento del
prodotto e da esposizioni accidentali. Il Centro
Antiveleni e la Rianimazione hanno lavorato sinergica-
mente nella gestione delle intossicazioni. Il ricovero in
terapia intensiva si è reso necessario nel 60% dei casi,
mentre nel 35% è stata sufficiente l’osservazione in
pronto soccorso e nel 5% il paziente è stato seguito a
domicilio con follow-up a distanza di 4 ore (Fig 2). Va
sottolineato che l’ospedalizzazione è decisa in base al
tipo di tossico, al suo indice terapeutico, alla dose
assunta ed alla via di esposizione. Presentazione del
caso clinico: A seguito dell’uso e dell’esposizione a
fitofarmaci, un uomo di 21 anni, originario del Gambia,
è stato trasportato dai medici del presidio mobile di
Emergency presso il PS della Nostra Azienda, dove il
medico di turno ha immediatamente contattato il nostro
CAV. Il paziente lamentava epigastralgia, peggiorata
dall’assunzione di alimenti, non alterazioni di alvo e
diuresi, non presenza di vomito o febbre, né salivazione
e sudorazione profusa. Dall’esame obiettivo il paziente
risultava vigile e orientato nello spazio e nel tempo.
Esame obiettivo neurologico: nella norma, GCS 15,

pupille isocicliche, isocoriche e normo-fotoreagenti,
con instabilità posturale e nella deambulazione, asteni-
co. Esame obiettivo toracico: MV fisiologico, non
rumori aggiunti. Esame obiettivo addominale: addome
piano, trattabile, dolente alla palpazione profonda in
epi-mesogastrio, normotimpanico, peristalsi valida,
Segni di Murphy, Giordano e Blumberg negativi, ernia
ombelicale riducibile. Assenza di edemi declivi,
mucose asciutte.

Figura 1. Tipologia di Esposizione.

Figura 2. Tipologia di Ricovero.

È stato reperito un accesso venoso periferico ed uno
centrale, si è ritenuto fornire supporto con ossigenoter-
apia. Effettuato un prelievo arterioso emogasanalitico si
rilevano i seguenti risultati: pH 7.42, pCO2 40, pO2 95,
Na+ 140, K+ 3.8, Cl 106, Glu 115, Lac 0.9; tHb 14.1,
BEecf 1.4, BE(B) 1.3, HCO3-(c) 25.9, HCO3 std 25.9.
Trattamento ed outcome: A seguito dell’inquadramen-
to diagnostico da parte del personale del Centro
Antiveleni, il paziente è stato trasferito in
Rianimazione, dove è stato ricoverato per 5 giorni.
Dopo aver monitorizzato il paziente (SpO2, Pressione
Invasiva, ECG, PVC, Bilancio Idrico) ed effettuato la
routine completa di esami all’ammissione, il paziente è
stato sottoposto ad una visita cardiologica. All’ECG
viene rilevato bradicardia sinusale a frequenza di 45
bpm con sopraslivellamento di ST da V1 a V5, onda T
negativa monosede. All’esame ecocardiografico viene
evidenziato ventricolo sinistro di normali dimensioni e
spessori parietali, con funzione contrattile globale e
segmentaria conservata. Come da protocollo, si è
provveduto nell’immediato alla somministrazione di
atropina ev, seguita da somministrazione di pralidossi-
ma in infusione continua. Durante la degenza del
paziente in Rianimazione, sono stati somministrati i
seguenti farmaci: Antra, Furosemide, Atropina e
Prolidossima. Particolare attenzione negli esami è stata
data al monitoraggio seriale dell’ECG e delle pseudoco-
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linesterasi. È stato effettuato anche trattamento sin-
tomatico e di supporto, che ha permesso la completa
guarigione del paziente. Discussione e conclusioni: Gli
OP sono inibitori delle colinesterasi in grado di causare
intossicazioni sia acute che croniche. La loro azione è
mirata alla inibizione, tramite legame covalente, del-
l’enzima acetilcolinesterasi (AChE) 2, presente a livello
sinaptico e nelle emazie e parte attiva delle trasmissione
dei segnali nervosi. Inoltre gli OP agiscono anche sulle
butirilcolinesterasi, note anche come pseudocol-
inesterasi.

Figura 3. Livelli di Pseudocolinesterasi.

Bloccando l’enzima AChE, si ha un accumulo
dell’acetilcolina sia nei recettori nicotinici sia in quelli
muscarinici e nel SNC, con conseguente effetto tossico
di tipo: 1) nicotinico con fascicolazione e tremore mus-
colare fino a paralisi muscolare con conseguente morte;
2) muscarinico (vomito, diarrea, addominalgia, miosi,
broncospasmo, salivazione e sudorazione profusa); 3)
effetti sul SNC (agitazione, convulsioni e coma). Gli
esami laboratoristici compresi nel protocollo del nostro
CAV prevedono controllo della riduzione dell’attività
delle pseudocolinesterasi e quella dell’acetilcol-
inesterasi, elettroliti, glicemia, BUN, funzionalità epat-
ica e renale, EGA, EGC e monitoraggio elettrocardio-
grafico, Rx Torace. Essendo stata chiarita la causa del-
l’intossicazione fin dall’arrivo del paziente, sono stati
da subito somministrati i trattamenti antidotici 3, come
da protocolli condivisi: atropina (0,5- 2 mg ev con rad-
doppio della dose ogni 4-5 min. fino a scomparsa dei
segni muscarinici 4) e pralidossima (con funzione rigen-
erante della funzionalità enzimatica, nella dose di 1-2g
in bolo seguita da una infusione continua per almeno 24
ore dalla scomparsa dei sintomi). A ciò va affiancata
anche la decontaminazione che prevede lavaggio delle
aree esposte dell’interessato con acqua e sapone e
rimozione dei vestiti contaminati. In casi in cui la diag-
nosi di intossicazione acuta da organo fosforici è più
difficile per mancanza di elementi chiari o dichiarazioni
dello stesso paziente, si consiglia di valutare la confer-
ma dell’ipotesi attraverso dosaggi seriati dei valori
dell’acetilcolinesterasi. La validità del loro utilizzo è
stata confermata dalla più recente letteratura 5,6,
purtroppo le difficoltà pratiche ed economiche relative
al suo dosaggio fanno propendere verso il monitoraggio
delle butilcolinesterasi plasmatiche o pseudocol-
inesterasi 7 (Fig. 3), eseguite di routine in tutti i labora-
tori. L’attività delle pseudocolinesterasi risulta utile per

il rapido screening iniziale ma trattandosi di enzimi
dotati di un elevato grado di polimorfismo genico,
potrebbero – in relazione al fitofarmaco utilizzato -
mancare di sensibilità e/o specificità. La diagnosi di
avvelenamento da organofosfati si deve quindi basare
essenzialmente su una valutazione clinica, a cui far
seguire esami di laboratorio, come acetilcolinesterasi, le
fosfatasi alcalina, idrolasi organofosforiche e tirosinasi
8. Sono dunque necessari ulteriori studi per validare l’u-
tilizzo delle pseudocolinesterasi, ma i loro trend aprono
ad interessanti riflessioni sul loro utilizzo e sulla loro
utilità.
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PATTERN OF PSYCHOACTIVE SUBSTANCES USE
OF YOUNG PEOPLE IN ROME
E. Malavasi1,2, D. Sabatini1,2,*, M. Aceto1, C. Schepisi1,2,
M.T. De Luca1, S. De Pirro1, A. Badiani1,2

1Department of Physiology and Pharmacology,
Sapienza University of Rome; 2Drug Unit Umberto I,
Policlinico di Roma

Corresponding Author: Diletta Sabatini, email:
diletta.sabatini@libero.it

Introduction: Consumption of New Psychoactive
Substances (NPS) among the young is an increasing
phenomenon in the European countries. Web is the
main source of information about NPS as well as an
emerging marketplace for NPS trade. The aim of this
study was to investigate patterns of NPS use among
young Italian population. Methods: 314 subjects (18-
30 years) with use of other drugs beside alcohol or
cannabis were recruited using a “snowball” approach.
Interviewers were administered to investigate set, set-
ting, source of information and purchase of NPS and
others substances of abuse. Results: Cocaine (73%) is
the most widely used substance of abuse, followed by
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MDMA (64%) and hallucinogens (54%); 36% of sub-
jects reported drug use experienced more than five sub-
stances of abuse and 20% of subjects reported polydrug
use. A total of 19% used NPS, among which
Psychoactive Plants and Salvia Divinorum were the
most used (14%). Few people reported use of GHB
(3%), Mephedrone, 2C-B, Synthetic Cannabinoids
(1%). The main motivation driving use of drug was
curiosity (71%). Most subjects (82%) used drug abroad
(Netherlands 77%, Spain 38%, Czech Republic 35%).
While web is the most popular source of information
(71%), only 2,2% of people bought drugs in Internet.
31% of drugs purchased in the Smart Shops were NPS.
Conclusions: These data show that the majority of the
young in our sample used more than one substance of
abuse. However, NPS use is present in a minority of
subjects. Psychoactive substances are mainly purchased
in the smart shop while internet is needed to acquire and
share information about these new substances.

BERILLIOSI: CASO CLINICO. QUANDO I LIMITI
NON TUTELANO TUTTI
C. Pagella1, R. Boeri1, G. Brunetti2, A. Balestrino2,
N. Tedeschi1, F. Scafa1, S.M. Candura1,*
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Il berillio (Be) è un metallo alcalino, di colore gri-
gio scuro, con caratteristiche fisico-chimiche simili
all’alluminio; le sue leghe sono impiegate nelle indus-
trie aereonautica, bellica, nucleare ed elettronica. È
dotato di tossicità diretta (per elevati livelli espositivi)
ed indiretta (agendo come aptene). L’attuale TLV-TWA
posto dall’ACGIH è 2µg/m3. L’inalazione di concen-
trazioni elevate (>25µg/m3) ha effetti irritanti le
mucose, fino alla polmonite chimica. La IARC classifi-
ca il Be come agente cancerogeno (polmone) gruppo 11.
La berilliosi è una malattia cronica granulomatosa
causata dall’esposizione a Be metallico o suoi sali,
anche a livelli inferiori al TLV-TWA. La patogenesi è
immunologica: cloni di linfociti T CD4+ sostengono
una reazione di ipersensibilità cellulo-mediata, secer-
nendo citochine pro-infiammatorie Th1, in risposta a
peptidi endogeni (plexina A) modificati dal legame con
il metallo. La diagnosi si basa sui seguenti criteri 2:
anamnesi d’esposizione; quadro radiologico d’inter-
stiziopatia nodulare; riscontro istologico di granulomi
non caseificanti; presenza di Be nelle matrici organiche;
evidenza di ipersensibilità al Be. La berilliosi è una
malattia rara: nella letteratura scientifica italiana sono
stati descritti solamente 4 casi dal 1935 ad oggi3.
Descriviamo il caso di un operaio di 58 anni, non fuma-
tore, in precedenza esposto a Be in industrie svizzere:
produzione di munizioni (4 anni), produzione di leghe

speciali (10 anni). I primi sintomi risalgono al 2004:
astenia, tosse stizzosa, dispnea ingravescente, artralgie,
febbricola serotina. In base al riscontro di segni radio-
logici d’interstiziopatia nodulare, incremento dell’ACE
e granulomatosi epatica, fu inizialmente diagnosticata
sarcoidosi, trattata con cicli di corticosteroidi e
immunosoppressori. Successivamente, la progressione
del quadro clinico-radiologico, e l’esito positivo per Be
dei test immunologici (trasformazione linfocitaria in
vitro, prove epicutanee), indussero a modificare la diag-
nosi (berilliosi), e a riconoscere l’origine professionale
della malattia (ente pubblico assicurativo svizzero). Il
paziente è stato recentemente ricoverato presso il nostro
Istituto con finalità riabilitative (ulteriore peggioramen-
to della sintomatologia, con dispnea notturna e per
modici sforzi) e medico-legali (rivalutazione della
capacità lavorativa residua). La HRTC mostra progres-
sione dell’interstiziopatia con fibrosi e adenopatie
mediastiniche, mentre le prove di funzionalità respira-
toria documentano insufficienza respiratoria di media
gravità, soprattutto restrittiva (CV=3,29 L: 68% del val-
ore teorico atteso). È stata reimpostata terapia steroidea
per os (metilprednisolone 16mg/die) ed ossigenoterapia
notturna, con miglioramento soggettivo. Il soggetto è
stato certificato idoneo solo per attività lavorative
sedentarie. Il caso indica che la berilliosi può presentar-
si, sia pur eccezionalmente, nella pratica clinica attuale,
ponendo complessi problemi diagnostico-differenziali
(con la sarcoidosi ed altre interstiziopatie), per dirimere
i quali è indispensabile un’accurata anamnesi occu-
pazionale. Il corretto inquadramento diagnostico –a sua
volta– è fondamentale ai fini prognostici, terapeutico-
riabilitativi e medico-legali.

Bibliografia
1. Jakubowski M & Palczynski C. Beryllium, in Handbook on

the Toxicology of metals (Nordberg GF, Fowler BA,
Nordberg M, Friberg L eds.), Elsevier - Academic Press,
Copenhagen, 2005, cap. 21.

2. Williams WJ. Diagnostic criteria for chronic beryllium dis-
ease (CBD) based on the UK registry 1945-1991. Sarcoidosis
1993; 10: 41-43.

3. Contini S, Mattioli G, Berretta F, Bergamaschi A, Sullotto F,
Spigo A, Verniano P, Amicosante M. La berilliosi in Italia: un
caso di “sarcoidosi” sotto la soglia di esposizione. Med. Lav.
2006; 97: 592-596.
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Introduction: According to European directives, in
2008 the Department for Antidrug Policies of the Italian
Presidency of the Council of Ministers activated the
National Early Warning System (N.E.W.S.) aimed at
monitoring new psychoactive substances and at imple-
menting actions to prevent health consequences related
to their consumption. Among new drugs registered,
methoxetamine was identified in seized materials and
was related to acute intoxication cases notified by the
poison control centers in Pavia and Florence. Methods:
Methoxetamine was identified and confirmed by LC-
MS/MS and/or GC-MS in blood and/or urine of 12
intoxicated patients. Results: From 2011, 13 methoxet-
amine acute intoxication cases were registered by the
N.E.W.S. (1 case in 2011; 9 cases in 2012, 3 cases in
2013, including 9 males, 4 females; age 16-38 years
old). Main clinical findings observed at admission to
the hospital were: psychomotor agitation (7/13); mydri-
asis (6/13); confusion (6/13); tachycardia (4/13); hallu-
cinations (3/13); stupor/coma (3/13); hypertension
(2/13); amnesia (2/13). Identification of methoxetamine
consumption was confirmed analytically in blood
and/or urine of 12 of the patients. Conclusions: The
awareness of the availability of methoxetamine on the
Italian territory and on the web and its identification in
clinical cases, analytically confirmed, led to an alert at
national level to warn health units, emergency depart-
ments, laboratories and law enforcement and be ready
to activate response measures to face the phenomenon.
Afterward, the Ministry of Health included methoxeta-
mine into the list of controlled substances and activated
contrast measures to stop its sale in Italy.

ANTIDOTES SUPPLY IN EMERGENCY FROM
PAVIA POISON CONTROL CENTRE
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Objective: Antidotes can play a critical role in the
management of poisoned patients. In Italy, one of the
planned Poison Centre function is monitoring antidotes
demand and managing antidotes stockpile to ensure
their prompt availability in emergency setting. The anti-
dotes supply by the Pavia Poison Control Centre (PCC)
to the Emergency Departments (EDs) of the National
Health System is evaluated. Methods: A retrospective
analysis of antidote supply in emergency for human

poisonings from 1st January 2007 to 15th November
2012 was conducted. Antidotes mobilization for treat-
ment of animals or preventive stocking (hospitals,
industries, other settings) were excluded. Results: 151
cases (20 different antidotes) of supplying in emer-
gency were registered. Thirty-nine mobilizations were
related to fomepizole 1.5 g (min/max, 1-9 vials), 15 cal-
cium gluconate gel (3-21 tubes), 15 N-acetylcysteine
(6-50 vials), 12 Viper-Fab-antivenom (2-6 vials), 12
digoxin-immune-Fab (2-12 vials), 10 glucagon (30-100
vials), 7 pralidoxime (60-400 vials), 7 succimer (15-180
capsules), 5 physotigmine (1-20 vials), 4 Ca-EDTA (1-
20 vials), 4 hydroxocobalamin (2-3 kit), 4 penicillamine
(100-200 capsules), 4 activated charcoal (3-10 bottles),
4 ethanol (30-50 vials), 2 PEG400 (2 flacons), 2 sodium
thiosulfate (50-100 vials), 2 levocarnitine (15-20 vials),
1 atropine (50 vials), 1 cyproheptadine (2 vials), 1 pyri-
doxine (18 vials). In 45% of cases, antidotes were pro-
vided for immediate administration (availability in 30
minutes). The antidote was supplied in other Italian
regions in 47% of cases. Most antidotes were mobilized
for ethilene glycol/methanol, fluoridric acid, mush-
rooms, digoxine, betablockers and viper bite poison-
ings. Conclusions: The 45% of the emergency supply
activity involved antidotes that should be available in
EDs within 30 minutes, and the 20% regarded antidotes
not registered in Italy. The 80% of the supplied anti-
dotes was sent directly from the Pavia PCC stockpile,
whereas in 20% of cases the PCC moved antidotes from
other hospital stockpiles recognized through the
“national antidotes data-base” (www.cavpavia.it). This
data-base, working since 2005, represent an unique
operating system that permits to manage and optimize
all the national hospital stockpiles of antidotes. The
results point out the critical role of Pavia-PCC in early
mobilization of antidotes for timely management of
acute poisoned patients in Italy.

ENERGY DRINKS ABUSE AMONG YOUNG
PEOPLE: EXPERIENCE OF THE PAVIA POISON
CONTROL CENTER
C. Locatelli1, D. Lonati1,*, S. Vecchio1, F. Chiara1,
E. Buscaglia1, A. Giampreti1, V. Petrolini1, C. Rimondo2,
C. Seri2, G. Serpelloni2
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Foundation and University of Pavia (Italy);
2Department of Antidrug Policy-Presidency of the
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Objective: The energy drinks abuse among young
people, also in combination with alcohol or other sub-
stances, is a worrying and growing concern in Europe
and United States. The energy drinks, generally non
alcoholic, contains mainly caffeine (80-200 mg) and
other substances such as taurine, guarana, ginseng,
yerba mate, ginko biloba, creatine, L-carnitine, glu-
curonolactone, sugars, antioxidants, vitamins.
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Consumers are often unaware of the potential health
hazards. The aim of the study was to describe all cases
of energy drinks abuse referred to the Pavia Poison
Control Center (PPC) and the clinical effects presented
in these intoxications. Methods: A retrospective analy-
sis of all cases of acute poisoning related to ingestion of
energy drinks in the period between 1 January 2007 and
30 June 2012 referred to the PPC was performed. Age,
medical history, any co-assumed substance and clinical
picture were evaluated. Results: Twenty-four cases
were included (20 male; mean age 26.5 years). In 12
cases, the energy drink was ingested with abuse pur-
pose, in combination with alcohol (7/12) and other
drugs of abuse (4/12). In other 6 cases the energy drink
has been used with stimulant aim, in 4 cases with a sui-
cidal purpose (together with medications) and acciden-
tally in 2 cases (children aged 6 and 7 years). The symp-
toms most frequently presented at admission were: psy-
chomotor agitation (46%), tachycardia (33%), vomiting
(25%), palpitations (21%) and gastric pain (17%).
Other reported signs of intoxication were mydriasis,
confusion, drowsiness, hallucinations, delirium, faint-
ing, high blood pressure, nausea, tremors, dyspnea,
fever, flushing, headache, malaise, rhabdomyolysis,
myoclonus, diaphoresis and motor incoordination. All
patients fully recovered in a few hours with the excep-
tion of a young woman who died, after developing
acute heart failure, and that was suspected to take slim-
ming products, caffeine in large amounts and beta
blockers. Conclusions: The abuse of energy drinks
should be suspected in patients, especially young peo-
ple, who presented to the emergency departments with
agitation and tachycardia. The ingestion may be associ-
ated with the abuse of alcohol and drugs of abuse.
Acknowledgements: Study performed with the grant
of Department of Antidrug Policy, 2012.
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Descriviamo il caso di una paziente di 22 anni con-
dotta presso il nostro PS per evento sincopale. La
paziente non aveva precedenti anamnestici di rilievo.
L’evento sincopale era avvenuto dopo ortostatismo e
digiuno prolungato con sintomi prodromici: annebbia-
mento visivo, acufeni, sensazione di “vuoto epigastri-
co”, quindi perdita di coscienza con conseguente caduta
a terra senza trauma in quanto era stata sorretta dagli
astanti, rapida ripresa della coscienza. Alla valutazione
in Pronto Soccorso la paziente si presentava vigile, luci-
da; i parametri vitali risultavano nella norma (PA in cli-
nostatismo e ortostatismo 120/70 FC 100r SatO2 98%
in aa), riferiva cefalea, l’obiettività cardio-toraco-
addominale risultava nella norma. Si eseguivano esami
di laboratorio emocromo, funzionalità epatica e renale,

marker di miocardiocitolisi, test di gravidanza) che
risultavano nella norma, all’emogasanalisi riscontro di
elevati livelli di carbossiemoglobina (21.25%). Si regis-
trava un tracciato elettrocardiografico che non eviden-
ziava alterazioni di tipo ischemico, aritmie o blocchi
atrio-ventricolari. Posta diagnosi di intossicazione da
monossido di carbonio si iniziava O2-terapia al 100%
in reservoir. La paziente veniva re-interrogata sulle
attività svolte e i luoghi frequentati prima dell’evento
sincopale; riferiva di aver fumato del narghilè chiusa
nella sua automobile. Si contattava il servizio di
Medicina Iperbarica che, alla luce dell’assenza di sinto-
mi neurologici e di gravidanza in atto, non poneva indi-
cazione a terapia con camera iperbarica ma prose-
cuzione della terapia con ossigeno al 100% in reservoir.
Dopo 12 ore di osservazione si assisteva a normaliz-
zazione della carbossiemoglobina e si dimetteva la
paziente in buone condizioni generali, asintomatica. Il
narghilè (o pipa ad acqua) è uno oggetto per fumare
tabacco proveniente dalle regioni orientali del bacino
mediterraneo e dalla penisola arabica (vedi figura 1).

Figura 1. Figura schematica di un un narghilè, i cui componenti cono la testa, il corpo, il serbatoio
d’acqua e il tubo flessibile. Il tabacco è collocato sul vertice, e il carbone ardente è posto al di sopra
di esso, solitamente separati tramite un foglio di alluminio forato. Quando l’utilizzatore inizia ad
aspirare attraverso il boccaglio (mouthpiece), i fumi provenienti dal carbone ardente passano sul
tabacco e vengono convogliati fino al serbatoio d’acqua, e da lì al tubo flessibile fino al boccaglio
dove venogno inalati. (Foto e didascalia da Cobb CO et al, 2012).

Negli ultimi anni si è osservato un aumento di con-
sumatori di narghilè nei paesi occidentali in particolare
tra gli adolescenti e i giovani adulti. L’acqua contenuta
nel narghilè filtra solo una minima quantità delle
sostanze nocive presenti nel fumo di tabacco, contrari-
amente a quanto si pensi. Il fumo proveniente dal
narghilè è meno irritante per le vie aeree superiori
rispetto al fumo di sigaretta, pertanto i fumatori di
narghilè tendono tendono a inalarne i vapori per periodi
prolungati e ad ingenti volumi per singola aspirazione,
il risultato è una maggiore concentrazione di monossido
di carbonio rispetto a quelle riscontrate tra i fumatori di
sigaretta. Inoltre all’interno della pipa ad acqua è pre-
sente del carbone utilizzato per bruciare il tabacco,
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questo contribuisce ad aumentare sensibilmente le con-
centrazioni di monossido di carbonio nei vapori inalati.
In letteratura sono presenti 6 segnalazioni intossi-
cazione da monossido di carbonio nei consumatori di
narghilè, i medici di pronto soccorso devono essere
consapevoli della associazione tra intossicazione da
monossido di carbonio e fumo di narghilè nella valu-
tazione di un evento sincopale in pronto soccorso 1,2,3.
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DATA EVALUATION FROM SYNTHETIC
CANNABINOIDS SCREENING IN URINE BY
ENZYME-LINKED IMMUNOSORBENT ASSAY AND
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SPECTROMETRY
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Referred to as ‘spice’, several new drugs, advertised
as herbal blends, have appeared on the market in the last
few years, in which the synthetic cannabinoids JWH-
018 and JWH-073 were identified as major active
ingredients. Due to their reported cannabis-like effects,
synthetic cannabinoids have gained much attention
among young people and many European countries
have banned these substances. With respect to the con-
tinuous emergence of these new substances on the mar-
ket since 2008, the development of reliable methods for
the detection of these drugs including their respective
metabolites in biological fluids have become essential.
Inside the National Early Warning System (NEWS)
Project - Department for Antidrug Policies - Presidency
of the Council of Ministers, in which the Pavia Poison
Centre (IRCCS Salvatore Maugeri Foundation) is the
National Coordinating Centre for clinico-toxicological
aspects, the Laboratory of Clinical Toxicology (IRCCS
Salvatore Maugeri Foundation) carried out screening
analysis in urine sample using an enzyme-linked
immunosorbent assays (ELISA) kit (RANDOX

Laboratories Ltd), and the Laboratory of Analytical
Toxicology, IRCCS Policlinico San Matteo Foundation
of Pavia analysed the correspondent blood samples with
a LC-MS screening method. The ELISA assay was used
for the detection of synthetic cannabinoids and their
metabolites in urine while LC-MS method was per-
formed on blood for the detection of 21 parent synthetic
cannabinoids based on the availability of certified refer-
ences standards. The study was conducted on a total of
171 clinical biological specimens, collected from
patients admitted to the national EDs, from April 2012
to April 2013. Out of a total of 171 urine samples tested
with ELISA, 147 exhibited JWH values ≤5 ng/ml, and
the LC-MS blood analysis resulted negative (LOD 0.2
ng/ml); 24 samples gave urine concentration values >7
ng/ml. Among these, 16 blood samples resulted positive
for at least one synthetic cannabinoid; 8 samples were
negative. Cannabinoid screening performed on two dif-
ferent matrices with two different analytical methods
revealed disagreement in 8 cases. Causes can be differ-
ent: (i) pharmacokinetic aspects (ii) different target of
two methods (parent drugs/metabolites in urine vs par-
ent drugs in blood), (iii) possible cross reactivity of
ELISA method with no-synthetic cannabinoid sub-
stances. (Supported by National Early Warning System
(NEWS) Project - Department for Antidrug Policies -
Presidency of the Council of Ministers).

UN CASO DI TOSSICITÀ DA DABIGATRAN
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Introduzione: Negli ultimi anni sono state
immesse sul mercato nuove molecole con attività anti-
coagulante somministrabili per via orale. Di queste il
dabigatran agisce come inibitore diretto, competitivo e
reversibile della trombina, sia nella sua forma libera che
nella forma legata al coagulo ematico. L’apixaban e il
rivaroxaban agiscono invece come inibitori diretti del
fattore X attivato. Caratteristica comune di questi far-
maci è la maggiore maneggevolezza terapeutica rispetto
al warfarin: avendo infatti bersagli di azione precisi e
un profilo farmacocinetico facilmente prevedibile si
ritiene che non necessitino di monitoraggio dell’effetto
terapeutico. In caso di sovradosaggio e di accumulo non
sono ad oggi disponibili antidoti in grado di con-
trastarne direttamente l’effetto: le indicazioni preve-
dono l’immediata sospensione del farmaco, la sommin-
istrazione di complesso protrombinico concentrato ed
eventualmente di fattore VIIa ricombinante, oltre agli
interventi necessari per arrestare o tamponare le emor-
ragie pericolose per la vita. Caso clinico: Un paziente
di 84 anni si presenta in Pronto Soccorso alla sera per
ematuria ed emorragia congiuntivale. I dati anamnestici
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comprendono fibrillazione atriale cronica, labile com-
penso cardiaco e due pregressi interventi per aneurisma
dell’aorta addominale, l’ultimo dei quali subito un mese
prima. Il paziente seguiva una terapia cronica con war-
farin, sospesa una settimana prima di quest’ultimo
intervento; otto giorni prima dell’accesso in ospedale
era stata intrapresa terapia con dabigatran 110 mg due
volte al giorno. All’ingresso in ospedale i suoi esami
mostrano INR 17, aPTT>500 sec, PLT 222.000/ml,
Clearance della creatinina 30 ml/min, creatinina 2
mg/dl. Nonostante la somministrazione di plasma fres-
co congelato iniziata precocemente, l’ematuria diviene
più intensa e compare epistassi. La mattina successiva i
parametri emocagulativi sono parzialmente migliorati
(INR 7.86, aPTT>500 sec, creatinina 2.32 mg/dl) e
dopo 28 ore dall’ingresso in Pronto Soccorso anche le
condizioni cliniche migliorano, con arresto del san-
guinamento. Quando il paziente viene dimesso, due
giorni dopo, i suoi parametri sono INR 1.56, aPTT 50 s.
A una raccolta anamnestica approfondita è stato possi-
bile escludere un’incongrua assunzione di farmaci (es.
sovradosaggio di dabigatran e concomitante assunzione
di warfarin). Discussione: Per quanto l’elevata speci-
ficità d’azione e il profilo farmacocinetico del dabiga-
tran e degli altri nuovi anticoagulanti rendono questi
farmaci più maneggevoli rispetto ai warfarinici, la loro
somministrazione può comportare comunque compli-
canze emorragiche. Per la loro elevata escrezione uri-
naria, la compromissione della funzionalità renale può
determinarne accumulo e richiede infatti adeguamento
posologico. Una clearence inferiore a 30 ml/min, quale
quella del paziente descritto, costituisce una controindi-
cazione assoluta alla somministrazione di questo farma-
co. E’ pertanto plausibile pensare che in questo paziente
si sia verificato un accumulo di dabigatran che abbia
comportato gli effetti descritti. L’assenza di terapia anti-
dotica specifica rende questi casi di complicata gestione
nella fase acuta, che richiede necessariamente la som-
ministrazione di fattori della coagulazione. Dal punto di
vista diagnostico, non esistono test affidabili per sti-
mare la gravità delle’effetto anticoagulante del dabiga-
tran: i parametri emocoagulativi quali aPTT, PT (INR)
e TT perdono specificità all’aumentare delle concen-
trazioni ematiche di dabigatran, dimostrandosi poco
utili in caso di sovradosaggio o accumulo. Pertanto in
questo caso infatti i valori riscontrati dal nostro paziente
non erano indicativi della reale situazione coagulativa.
Il test più specifico in grado di fornire una stima quan-
titativa delle concentrazioni ematiche del farmaco,
tempo di Ecarina, non è attualmente disponibile nella
quotidiana pratica clinica. Questi nuovi farmaci pertan-
to rappresentano un problema di gestione in urgenza sia
dal punto di vista diagnostico che terapeutico. La
disponibilità dei frammenti anticorpali anti-Dabigatran,
ad alta affinità, potrà migliorare la sicurezza di questi
farmaci, anche in caso di overdose o di accumulo.

INTOSSICAZIONE DA MONOSSIDO DI CARBONIO:
UN VECCHIO PROBLEMA PER UNA NUOVA
POPOLAZIONE
M. Aloise, V. Petrolini, D. Flachi, G. Tasso, S. Vecchio,
D. Lonati, A. Giampreti, F. Chiara, C.A. Locatelli*,
C. Rognoni, L. Manzo
Centro Antiveleni di Pavia, Centro Nazionale di
Informazione Tossicologica, Servizio di Tossicologia,
IRCCS Fondazione Salvatore Maugeri e Università
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Il monossido di carbonio (CO) è la causa più fre-
quente di intossicazione accidentale nei paesi industri-
alizzati. Le fonti sono spesso dispositivi difettosi o non
idonei utilizzati per riscaldare ambienti domestici.
Indisponibilità di mezzi e sottovalutazione del pericolo
possono aumentare il rischio di intossicazione. Negli
ultimi anni la quantità di cittadini di origine straniera
intossicati da CO è aumentata. Obiettivo: Valutare la
distribuzione delle intossicazione di CO tra la popo-
lazione di origine italiana e quella immigrata per val-
utare le eventuali differenze tra i due gruppi. Metodi:
Analisi retrospettiva dei casi gestiti dal Centro
Antiveleni di Pavia nel biennio 2010-2011 di intossi-
cazione da CO accidentale e accertata. Sono stati valu-
tati i dati relativi al paziente, tra cui la sua origine
geografica, la fonte di esposizione, il quadro clinico e il
trattamento effettuato.La gravità clinica è stata definita
in base al grading in 4 classi riconosciuto dalle società
scientifiche di medicina d’urgenza e medicina iperbari-
ca (1-4 dalla più lieve alla più grave). Il confronto tra
gruppi è stato effettuato con il test del chi-quadrato e il
test di Mann-Whitney. Risultati: Sono stati inclusi 618
casi di intossicazione di CO accertata, di cui 283
(45.79%) pazienti di origine straniera (gruppo A) e 279
(45,14%) pazienti di origine italiana (gruppo B); per 56
casi (9.06%) non è stato possibile evincere il dato dalla
revisione delle cartelle cliniche. Il rapporto maschi e
femmine è risultato 0.76 nell’intera casistica, senza sig-
nificative differenze tra i due gruppi (rispettivamente
0.70 e 0.83). L’età media è risultata 24.6 (DS 24.3) nel
gruppo A e 40.2 (DS 17.8) nel gruppo B (p< 0.0001).
Tra i 21 pazienti di età superiore a 80 anni, uno solo era
di origine straniera, mentre tra i 40 bambini di età infe-
riore a 3 anni, 33 erano di origine straniera. Il 91 % del
gruppo A e l’84% del gruppo B sono stati coinvolti in
intossicazioni multiple (p=0.018). Tra le fonti di espo-
sizione, quelle maggiormente riscontrate sono state
impianti di riscaldamento difettosi (26,4% gruppo A,
73,6% gruppo B), stufe (60.5% gruppo A; 39.5% grup-
po B) e bracieri (68.67% gruppo A, 31.32% gruppo B).
Nella casistica sono presenti 16 pazienti in gravidanza
(9 gruppo A, 4 gruppo B, 3 di origine non nota). Tra i
pazienti per i quali è stato possibile definire la classe di
gravità, il 20.5% aveva intossicazione di grado 1, il
29,12% di grado 2, il 23.62% di grado 3 e il 26% di
grado 4. Quattro pazienti erano deceduti. Non è stata
riscontrata una distribuzione significativa del livello di
gravità tra i due gruppi. Il trattamento in camera iper-
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barica è stato effettuato in 418 pazienti (68% dell’intera
casistica); di questi 186 (44.5%) erano del gruppo A,
191 (45,7%) del gruppo B e 41 di origine non nota.
Discussione: La percentuale di pazienti intossicati di
origine straniera è elevata se rapportata alla quantità
totale di cittadini immigrati residenti. Questo gruppo di
pazienti ha un’età media più bassa ed è più spesso coin-
volto in intossicazioni multiple. Le intossicazioni da
CO che coinvolgono i cittadini immigrati sono causate
frequentemente da uso di mezzi di riscaldamento
impropri (es. bracieri), gli intossicati di origine italiana
sono più spesso coinvolti per malfunzionamento di
impianti a norma. Il rischio di intossicazione da CO è
quindi più elevato nella popolazione immigrata anche
se la natura retrospettiva della nostra analisi non ci con-
sente di rapportare questo rischio al grado di inte-
grazione o alle condizioni socio-economiche. La fre-
quente presenza di barriere linguistiche richiede un
adattamento degli strumenti valutativi usualmente uti-
lizzati per l’inquadramento clinico/anamnestico sia
nella fase acuta che nella valutazione delle sequele a
lungo termine, nei bambini come negli adulti.

BENZOFURY POISONING THAT MIMICS A
MENINGOECEPHALITIS/SEPTICEMIA
C. Locatelli1,*, D. Lonati1, E. Buscaglia1, S. Vecchio1,
A. Giampreti1, V. Petrolini1, F. Chiara1, M. Aloise1,
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C. Rimondo3, C. Seri3, G. Serpelloni3
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Information Centre, Toxicology Unit, IRCCS Maugeri
Foundation and University of Pavia (Italy); 2Laboratory
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IRCCS Policlinico San Matteo Foundation, Pavia;
3Department of Antidrug Policy-Presidency of the
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Objective: Benzofury is a new-recreational drug of
abuse (NRDA) that may contain benzofurans, pipradrol
derivates (or its precursor) and caffeine. At present tox-
icological information is scarce; the main mechanism is
considered similar to MDMA/MDA. We describe a
case whose initial clinical presentation mimicked an
infectious disease. Case report: A 40 year-old man,
with history of hypothyroidism and HIV infection was
brought to the ED for severe psychomotor agitation,
confusion and disorientation. At physical examination
mydriasis, profuse sweating, tachycardia (167
beats/minutes), hyperthermia (39.2°C), diffuses clonus-
es and severe agitation were observed. Laboratory
analysis revealed leukocytosis (11.81 103/µL), creati-
nine 1.61 mg/dL, total-bilirubin 4.82 mg/dL, α-amilases
318 U/L, LDH 505 U/L, CK 493 U/L, myoglobin 388
ng/mL. EKG revealed a supraventricular tachycardia;
chest radiograph, contrastographic cranial-MRI as well
as cerebrospinal analysis were normal; cranial CT-scan
showed aspecific and irregular widespread areas of
hypodensity in cortical-subcortical left parieto-occipital,
in right parietal and in parasagittal vertex region.

Meningoncephalitis/septicemia was initially suspected
and the patient was treated with fluids, midazolam,
propofol, ceftriaxone and acyclovir. The peak of LDH
532 U/L, CK 3961 U/L and myoglobin 2029 ng/ml was
registered 12 hours after ED admission when the patient
was awake, afebrile and referred the assumption (every
weekend since 18 months) of a legal product named
“benzofury” bought on the web. The patient needed 3
days treatment with benzodiazepine. Standard urine test
was positive for MDMA and amphetamine. The analysis
of the product used revealed presence of APB-isomers
and 4-MEC. Only APB-isomers was detected in blood
(302 ng/mL) and urine (14600 ng/mL) samples. At chro-
matographic confirmation amphetamine and MDMA
were negative. Conclusions: The NRDA represents a
challenge for emergency physicians. The clinical pic-
tures of this case mimicked other diseases and only the
false positivity for MDMA/amphetamines in urines
allowed the suspicion of an intoxication by NRDA. The
network between Pavia-PCC, toxicological laboratories
and EDs inside the National Early Warning System
plays a key role on the early identification, correct diag-
nosis and specific clinical management of severe case
of poisoning by NRDA. Acknowledgements: Study
carried out with a grant of the Department of Antidrug
Policy, 2012.
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Objective: To report a case of significant cobalt
(Co) and chromium (Cr) release from metal on metal
(MoM) total hip replacement where intravenous high
dose N-acetyl-cysteine (NAC) has been performed to
treat high Co-Cr blood levels. Case report: A 75-year-
old-male patient underwent bilateral total hip prosthesis
with a ceramics-on-ceramics (CoC) implant in 1999. In
2006 left ceramic head broke after an accidental fall and
MoM Co-Cr alloy hip arthroplasty revision was per-
formed. In May 2011 the patient complained of local
hip pain, asthenia and 2 cyst-like nodules on the medi-
um third of the left thigh. In July 2011 abrasion of the
left metal head with local metallosis was diagnosed and
a CoC revision was performed. Echocardiogram
revealed a dilated left ventricle with diffuse hypokine-
sia (EF 32%; n.v. >55%) associated to pericardial exu-
date and increased pulmonary pressure (43 mmHg; n.v.
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15-28 mmHg). Thyroid tests and electromyography
resulted normal. Co-Cr serum level before MoM
explantation resulted 352.6 (n.v. <0.9) and 67.85 (n.v.
<0.5) mcg/L respectively; they reduced to 49.3 and 51.7
mcg/L respectively six months later. In October 2012
high Co-Cr blood levels (46.5 and 77.1, respectively)
persisted and a chelation with intravenous high dose
NAC (150 mg/Kg bolus followed by 300 mg/kg/day for
5 days) was performed: this treatment dropped serum
concentrations to about 51% and 40% of the pre-chela-
tion levels, respectively. Currently the patient present a
stable condition associated with episodic dyspnoea and
a clinical picture of moderate heart failure.
Conclusions: Cobaltism can result in deafness, blind-
ness, peripheral neuropathy, cardiomyopathy and
hypothyroidism. General medical community are
unaware that patients with MoM bearings are at risk for
cobaltism and scientific literature lack of shared data
concerning treatment of cobalt poisoning from MoM
hip release. Chelation therapy for Co release from
MoM implant has been described only with EDTA and
DMPS 1,2. In our case blood Co-Cr persisted elevated
after 15 months from MoM explantation, and NAC
infusion resulted effective and safe in reducing Co-Cr
serum levels. This first case of Co-chelation with NAC
appear promising.
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Objective: Synthecaine is a slang term that seems
to originate from “Synthe-tic” and “Co-caine” and is
avalilable from on-line market as legal cocaine. Web-
sources describe synthecaine as a mixture of dimetho-
caine/camfetamine; EMCDDA report notified dimetho-
caine and 3-(p-fluorobenzoyloxy)tropane (pFBT). We
describe a case of referred abuse of synthecaine (con-
taining a synthetic cannabinoids) identified through the
Italian N.E.W.S. of Department for Antidrug Policies -
Presidency of the Council of Ministers. Case report: A
20 year-old man, with a history of cannabis and cocaine
abuse, were admitted to the ED about 6 hour after sniff-
ing an unknown amount of a whitish powder named
“synthecaine”, bought on the web as “legal cocaine”.
On admission the patient presented excitatory behavior,
xerostomia, chest pain, dyspnoea, tachycardia (150
beats/minutes) and hypertension (160/80 mmHg).
Blood glucose (160 mg/dL) and CK (860 U/L) resulted
elevated. Body temperature, oxygen saturation on room
air, complete blood count, serum electrolytes, cardiac
enzymes, EKG and coagulation parameters were nor-
mal. The patient was successfully treated with intra-
venous fluids and diazepam 10 mg and discharged
asymptomatic 12 hours after. GC-MS of the purchased
substance identified benzocaine, MAM-2201 and sug-
ars. Toxicological analysis of biological samples
revealed the presence of MAM-2201 (11 ng/ml) and
benzoilecgonine (137 ng/mL) in blood and cocaine and
benzoilecgonine in urine (using GC-MS); opiates,
methadone, amphetamines, MDMA, THC, ethanol and
benzocaine resulted negative. Conclusions: Our expe-
rience revealed that synthecaine may contains mainly
MAM-2201 and benzocaine. MAM-2201 is an analog
of AM-2201 a potent synthetic cannabinoid which
binds the CB1 and CB2 receptors with high affinity (Ki
= 1.0 and 2.6 nM, respectively). MAM-2201 has never
been identified in Italy. Actually, no human pharmaco-
toxicological data are available for MAM-2201 and the
toxic effect should be related to AM-2201 (under law
control in Italy from May 2011). On the basis of these
cases and the increasing evidence of the availability of
synthecaine on Internet, clinicians should be awared of
potential severe toxicity of synthetic cannabinoids
mixed to benzocaine in patients presenting to the ED.
Acknowledgements: Study carried out with a grant of
the Department of Antidrug Policy, 2012.



2014
Antidotes in Depth
Clinical Toxicology, Substances
of Abuse and Chemical Emergencies

Pavia, 18-20 June 2014





NEUROBIOLOGIA DI STRESS, FARMACI E
SOSTANZE D’ABUSO: DALL’ESPOSIZIONE IN
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Recenti studi di neurobiologia clinica hanno
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 rag-
giungimento di un buon equilibrio mentale.
Modificazioni nello sviluppo della corteccia cerebrale
possono alterare la vulnerabilità del soggetto agli
insulti ambientali. Un ambiente familiare e scolastico
positivo e ricco di motivazioni è un elemento fonda-
mentale per un normale sviluppo delle facoltà mentali.
L’assunzione di sostanze d’abuso (cannabis, alcol,
cocaina, eroina, ecstasi, etc.) risulta deleterio per
l’omeostasi cerebrale. Anche l’assunzione di piccole
quantità di sostanze d’abuso può modificare precoce-
mente lo sviluppo del cervello e favorire la possibile
insorgenza di patologia mentale in soggetti genetica-
mente predisposti e/o che abbiano subito traumi emo-
tivi durante l’infanzia. Infatti, numerose e recenti
ricerche suggeriscono che l’uso di queste sostanze,
anche in piccole dosi, può essere determinante per lo
sviluppo di psicopatologie nell’adolescenza, nell’età
adulta e nella senescenza. I soggetti portatori di speci-
fici polimorfismi genici sono particolarmente vulnera-
bili agli effetti di queste sostanze e più facilmente pos-
sono andare incontro a psicopatologia.

INTOSSICAZIONE GRAVE DA ASPIRAZIONE DI
OLIO PER IL CORPO
P. Bardini*, C. Agapiti, M.S. Molinaro
Anestesia e Rianimazione Pediatrica, Presidio Ospedale
dei Bambini, Azienda Ospedaliera Spedali Civili di
Brescia.
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In seguito all’inalazione accidentale di un prodotto
per la cura del corpo a base di olio secco di vitamina E
(25% acetato di vitamina E, 75% polixilossani) una
bambina di circa 14 mesi ha presentato una grave insuf-
ficienza respiratoria. Lo scopo di questo lavoro è appro-
fondire le cause che hanno provocato l’insufficienza
respiratoria valutandone poi l’evoluzione clinica. È

noto come la vitamina E possa causare irritazione al
contatto ed i polixilossani se inalati possano provocare
un’alveolite interstiziale. Il prodotto per la cura del
corpo che ha causato l’intossicazione, comunque, non è
segnalato come potenzialmente pericoloso. Questo può
spiegare, almeno parzialmente, l’accaduto: la madre
della piccola, infatti, ha utilizzato il prodotto in modo
improprio e la piccola ne ha inalato accidentalmente
una piccola quantità. La leggerezza della madre, tut-
tavia, è comprensibile tenuto conto che non riteneva
potenzialmente pericoloso il prodotto. Inizialmente il
quadro respiratorio della bambina non è parso preoccu-
pante e la piccola è stata ricoverata presso la pediatria
di un ospedale periferico per i primi due giorni immedi-
atamente dopo l’inalazione. L’insufficienza respirato-
ria, tuttavia, è peggiorata rapidamente con l’insorgenza
di tachi-dispnea e grave ipossia; l’aggravamento delle
condizioni respiratorie è stato tale da richiedere il
ricovero in ambiente intensivo. La bambina è stata
quindi trasferita presso la nostra Unità operativa dove è
stata intubata poco dopo l’arrivo. Fin dal suo ricovero
in rianimazione pediatrica le condizioni cliniche della
bambina sono apparse, infatti, estremamente gravi; la
piccola infatti, appariva gravemente ipossica nonos-
tante l’utilizzo di alte concentrazioni di ossigeno,
tachidispnoica ( frequenza respiratoria stimata fino a
100 atti/min. ), grave incoordinazione toraco-addomi-
nale, tachicardica ( 180-200 batt/ min ), anurica, la cute
pallida e secca ed un evidente enfisema sottocutaneo a
livello della parete toracica superiore e del collo.
All’auscultazione del torace il m.v. era decisamente
patologico e ridotto soprattutto all’emitorace sinistro.
La radiografia del torace, eseguita immediatamente
dopo il ricovero presso la nostra Unità Operativa ha
mostrato addensamenti polmonari bilaterali con pneu-
motorace e pneumomediastino nonché un enfisema alla
parte superiore del torace e della base del collo. Il suc-
cessivo approfondimento radiologico con la T.C. ha
mostrato addensamenti polmonari bilaterali con alter-
azioni della ventilazione polmonare ed aspetto del
parenchima a vetro smerigliato. Nel tentativo di con-
trollare la grave insufficienza respiratoria ed il grave
quado di fibrosi polmonare abbiamo utilizzato diversi
presidi: il posizionamento di ripetuti drenaggi toracici,
la ventilazione meccanica convenzionale e successiva-
mente quella ad alta frequenza, l’uso di cortisonici per
via sistemica, la terapia con broncodilatatori per via sis-
temica ed aerosolica, ripetute somministrazioni di sur-
factante, l’impiego di NO a concentrazioni crescenti, le
variazioni posturali etc. L’evoluzione dell’insufficienza
respiratoria è stata inevitabile e gli scambi respiratori si
sono mantenuti costantemente patologici ed in continuo
peggioramento. Il quadro polmonare è progressiva-
mente peggiorato fino alla morte avvenuta in riani-
mazione dopo circa un mese dal ricovero.
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DEFERASIROX SERIOUS ADVERSE REACTION:
CASE REPORT
M. Marano1,*, M. Pisani2, B. D’Auria5, C. Cecchetti1,
B. Goffredo3, M. Di Nardo1, F. Deodato4, N. Pirozzi1
1DEA Intensive Care Unit, IRCCS “Bambino Gesù”
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Rome, Italy; 5“Sapienza” University, Rome, Italy
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Deferasirox (Exjade®) is an oral iron chelator useful
in patients requiring frequent blood transfusions. We
report the clinical case of a 3 years old child (12 kg
weight) affected by Major Thalassemia that during the
deferasirox (DFR) therapy developed hyperchloraemic
metabolic acidosis, transient hyperammonemia and
coma. Clinical case: When the child was 2 years old
she started 500 mg/die DFR therapy (41 mg/kg/die). In
the following months she developed behavioral
changes, weight loss, vomit, metabolic acidosis,
transaminases increase, and fever. The child was treated
with a symptomatic therapy consisting in rehydration
and antibiotics. At 3 years old because of continuous
vomit, worsening level of consciousness up to stu-
porous state, lockjaw and myoclonus she was moved to
intensive care unit (ICU). At the admission these were
the laboratory tests results: ammonemia 741 mcg/dl,
hyperchloraemic metabolic acidosis, pH 7.19, Na+ 142
mmol/L, K+ 3.9 mmol/L, Cl- 122 mmol/L, BE -17
mmol/L, HCO3- 11 mmol/L. Total Bilirubin 1.19 mg/dl,
phosphorus 2.6 mg/dl, aPTT 54.6 sec, glucose 36
mg/dl. Lactates were normal. The cerebral CT scan was
normal. In order of a probably urea cycle alteration the
first therapy was arginine and sodium benzoate infu-
sion. Persisting metabolic acidosis and developing
oligo-anuria she started continuous veno-venous
hemofiltration (CVVH) treatment. The urinary organic
acids showed an increase of following acids: lactic,
3OH butyric, pyruvic, citric, succinic and fumaric. She
also had glycosuria, proteinuria, hemoglobinuria and
ketonuria. Plasmatic acylcarnitines and aminoacids
were normal. Ammonemia became normal after 20
hours the admission in the ICU. Also the urinary organ-
ic acids, in the following days, were in a normal range
that led us to exclude a metabolic disease. We also
excluded an hemolytic uremic syndrome because of the
absence of any hemolytic signs and any schistocytes,
and normal LDH. Any sepsis marker was altered. After
two weeks, the clinical conditions improvement charac-
terized by diuresis restart with CVVH interruption and
by normal level of consciousness allowed the extuba-
tion and the movement from ICU to the pediatric
department. DFR recommended dose is 20-25
mg/kg/die when plasmatic ferritin is >500 mcg/ml.
Some other author suggests that 30 mg/kg/die or more
could be necessary to obtain iron homeostasis. The
European Medicines Agency (EMA) indicates an

increase of toxic collateral effects when the dosage
exceeds 30 mg/kg/die. Post marketing reports show
acute renal failure, cytopenia, thrombocytopenia, acute
liver failure, fever, hypersensitivity reaction character-
ized by rush, fever, hepatitis, pneumonia, renal failure,
myocarditis, thyroiditis, neurological disorders and
arthralgia. Most frequent toxic effects in pediatric pop-
ulation are vomit, abdominal pain, transaminases
increase, fever, nausea, diarrhea, liver failure. In our 3
years old patient, after the exclusion of several diagnos-
tic hypothesis, the Naranjo Scale (score 9) showed a
relationship between DFR-therapy, hyperchloraemic
metabolic acidosis and transient hyperammonemia, that
could confirm a drug adverse reaction. This case,
although had a good outcome, underline a potential
toxic risk in patients undergoing iron chelating therapy
that require a careful monitoring.
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Nel corso del ventesimo secolo e fino alla fine della
guerra fredda, la difesa NBC era orientata al
“Rilevamento per proteggere”, per tutelare il territorio
della forze alleate e le popolazioni contro l’uso delle
armi NBC, in particolare armi nucleari. La difesa era
concentrata sulla misure di difesa passiva per consentire
operazioni militari in un ambiente contaminato. La pro-
tezione, la ricognizione e il mantenendo delle capacità
operative erano a quel tempo i principi fondamentali
che dovevano essere preservati nella difesa NBC.
Inoltre, le evoluzioni che si sono verificate negli scenari
geo- strategici hanno portato all’inaugurazione di oper-
azioni in risposta alla crisi e la necessità di garantire la
“SAFETY E SICURITY” del personale militari e
civile. La nuova politica invece introduce il concetto di
“prevenire “ come nuovo approccio alla difesa CBRN
ed inoltre si è verificata una evoluzione per quanto
riguarda il concetto di NBC. In fatti in passato abbiamo
usato acronimi come difesa NBC, poi difesa CBRN e
adesso usiamo CBRN -e difesa, acronimo, che com-
prende tutti i congegni esplosivi improvvisati contenen-
ti agenti CBRN. In questo contesto opera il 7° reggi-
mento Difesa NBC come unità NBC specialista, che
svolge attività di rilevamento, identificazione (provvi-
soria/conferma) e monitoraggio (DIM), di allarme e di
segnalazione, protezione fisica e di gestione del perico-
lo. Inoltre fornisce concorso alle Autorità Civili (minis-
tero degli interni) nelle attività di delimitazione e
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decontaminazione di aree contaminate in caso di evento
CBRN, per esempio a seguito di rilascio accidentale o
doloso di agenti o sostanze tossiche industriali sul terri-
torio nazionale. In particolare, le attività di campiona-
mento ed identificazione di agenti biologici, chimici,
radiologici e nucleari (SIBCRA), sono condotte da per-
sonale ben addestrato che opera in conformità con le
procedure NATO e sono ottenute attraverso l’uso di
strumentazione specifica e all’interno di laboratori cam-
pali mobili. (D - Al). Ad esempio, le Squadre SIBCRA
raccolgono campioni sospetti e li trasportano, all’inter-
no di una catena di custodia, presso il laboratorio
mobile campale NBC per l’analisi. Questi laboratori di
analisi sono in grado di operare in una zona contamina-
ta o non contaminata ed sono caratterizzati da un eleva-
to grado di sicurezza per gli operatori. I campioni ven-
gono analizzati al fine di individuare la presenza di
agenti CBRN con tecniche all’avanguardia (es. analisi
biomolecolare, analisi enzimatica, spettrometria
gamma, gas cromatografia combinata con spettrometria
di massa). Come detto in precedenza, il 7° Reggimento
svolge attività di bonifica, articolata su tre livelli
(immediata, operativa e approfondita) su personale,
veicoli e impianti ed utilizza come decontaminanti per
agenti chimici il BX24, SX34, cloruro di calce. Durante
le attività di bonifica è importante ridurre il rischio di
contaminazione secondaria, determinata da spruzzi
d’acqua, e la produzione di rifiuti. Questo problema ha,
di recente, portato a sviluppare tecnologie rispettose
dell’ambiente (es. basata su attività enzimatiche) e sis-
temi integrati, al fine di contenere i rifiuti. In conclu-
sione, al fine di rispondere efficacemente ad un attacco
WMD o eventi CBRN, è fondamentale, per migliorare
la cooperazione e la collaborazione con le forze alleate,
le nazioni partner, le organizzazioni internazionali e
regionali, implementare tutte le misure atte a garantire
la necessaria deterrenza e le capacità di difesa, rendere
le capacità di difesa CBRN più flessibili, rapide e
comunque attagliate alla missione, favorire ed incre-
mentare la cooperazione civile-militare, sviluppare
nuove tecnologie e favorire lo scambio di informazioni
e la capacità di reachbach.

PRE-HOSPITAL USE OF ANTIDOTE IN ACUTE
POISONING
V. Danel*

SAMU-Centre 15 and Toxicovigilance Centre,
University Hospital, Grenoble, France

Corresponding Author: Vincent Danel, email:
vdanel@chu-grenoble.fr

Few data are available about the epidemiology of
acute poisoning-related medical emergency care units
(MECU) activity: as much as 5 to 10% has been report-
ed by some centres, but many interventions involved
non life-threatening situations. The main point is to
define which treatment should be started in the pre-hos-
pital phase and which other should be restricted to in-
hospital care. In most acute poisoning conditions, pri-
mary care of the patient is mainly supportive with spe-

cial attention to neurological, respiratory and cardio-
circulatory conditions. Besides these non-specific
measures, early intervention of the MECU also gives
the opportunity to start more specific treatments includ-
ing the administration of antidotes. Antidotes may be
classified according to their mechanism of action, but a
classification based on their availability in due time is
more useful. Such recommendations have been pro-
duced by the International Program on Chemical Safety
(WHO, 1997), and some American (2009) and British
(2013) experts. In these guidelines, agents are common-
ly classified in 3 groups: those that need to be immedi-
ately available in the emergency department; those that
should be available in the hospital for delivering within
1 to 4 hours; and those that can be stocked at a regional
level. However no recommendations specifically apply
to prehospital emergency care. It seems sensible to con-
sider that antidotes that need to be carried in MECU
vehicles are a subset of those that may be immediately
required in the emergency department. Besides the
potentially life-saving value of an agent, several other
criteria should be taken into account when deciding to
carry antidotes: - Mechanism of action: only antidotes
with a toxicodynamic effect are likely to be required in
the pre-hospital setting, especially if the time interval
before hospital admission is short; - Distance and time
interval to the hospital; - Clinical situation: as the anti-
dote use is likely to be based on clinical features, agents
directed against toxidromes rather than specific poisons
seem preferable: - Probability of use, depending on
local epidemiology and industrial activities; - Ease and
safety of use, possible side-effects; - Storage condition
and shelf life; - Cost/benefit assessment, including
waste of unused or outdated products; - Particular risks
of mass casualties (chemical disasters, threat of terrorist
attacks): the need for strategic stocks must be consid-
ered; - Qualification and skill level of the pre-hospital
emergency personnel as well as the quality of the first
call medical assessment (physicians, nurses, para-
medics). No ideal list is available ; it really depends on
the above mentioned factors. Another level of discus-
sion may be introduced as a conclusion: those antidotes
which should be in the ambulance at any time, those
antidotes which should be available when needed when
the ambulance leaves the emergency unit, those anti-
dotes which should be ready to be taken at the hospital
pharmacy when needed.
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INTOSSICAZIONE DA SAXITOSSINA: PROBLEMATICHE
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Le biotossine algali sono sostanze organiche ad
azione tossica, prodotte da microorganismi marini,
prevalentemente vegetali. Oltre a determinare estese
mortalità di invertebrati e di pesci, si accumulano nei
molluschi filtratori e in altri organismi marini in misura
da risultare pericolosi per la salute umana e determinare
quella che viene definita come contaminazione pri-
maria. Le “maree rosse” o “harmful algal bloom”
diverse volte sono comparse sulle coste dei mari di tutta
Europa e non solo. Dovute alla presenza di organismi
fitoplanctonici pericolosi per la fauna ittica (ittiotossic-
ità) e per l’uomo, questi microorganismi producono
diverse tossine tutte o quasi con una marcata attività
tossica, tra le quali si distingue la saxitossina che
insieme ad altre causa la Paralytic Shellfish Poisoning
(PSP), intossicazione particolarmente grave e comp-
lessa con un tasso di mortalità stimato intorno al 14%
(Tabella 1).

Tabella 1. Tossicità acuta della SXT.

Tale tossina è prodotta da Dinoflagellati apparte-
nenti al genere Alexandrium, una specie molto presente
nei nostri mari. I mitili eduli sono la specie marina che
maggiormente riesce ad accumulare tali tossine
(Tabella 2), dal momento che sono dei veri e propri
organi filtratori come il Mytilus Galloprovincialis
(Cozza Nera). La complessità è data principalmente
dalla bassa casistica e dalla difficile identificazione
(fatta eccezione di quando si crea la marea rossa), dal
momento che potrebbe essere confusa per qualche altro
tipo di intossicazione o reazione avversa. Un’anamnesi
accurata con diagnosi sostenuta da dati laboratoristici
ed un’attenta analisi differenziale permettono ad un
Centro Antiveleni di poter gestire al meglio tale intossi-
cazione.

Tabella 2. Capacita’ fisologica di accumulo delle biotossine marine PSP.

Ad oggi è possibile dosare la SXTs solo su campi-
oni di bivalvi mediante gas massa e non vi sono riferi-
menti bibliografici su tecniche per dosaggi su liquidi
biologici, il che si traduce nel non poter richiedere gli

esami in urgenza e ciò comporta ulteriori problem-
atiche. Tali indagini risultano comunque indispensabili
per la conferma del sospetto anamnestico e per poter
permettere una gestione mirata a tale intossicazione pur
non essendoci al momento antidoti, ma solo terapia sin-
tomatica e di supporto.
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IDROGENO SOLFORATO: RISCHIO E TOSSICITÀ
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Natura, caratteristiche e dimensioni del problema:
l’idrogeno solforato (H2S) a temperatura ambiente è un
gas incolore, più pesante dell’aria, ha un caratteristico
odore di uova marce (percepibile solo a concentrazioni
ambientali molto basse < 1 ppm) e a 30 ppm viene persa
la sensibilità olfattoria; è altamente liposolubile e infi-
ammabile ed altamente tossico. E’ usato o prodotto in
molti processi industriali: distillazione e raffinamento
del petrolio, industria conciaria e cartaria, produzione di
fibre tessili sintetiche, vulcanizzazione della gomma,
procedimenti di asfaltatura ed impermeabilizzazione ed
altro ancora. H2S si produce anche naturalmente
durante la decomposizione batterica di materiale organ-
ico contenente zolfo e può quindi esalare da fogne,
concimi organici, pozzi abbandonati o depositi di
sostanze organiche, animali o vegetali, in preda a pro-
cessi di putrefazione. Negli ultimi anni, H2S, prodotto
artigianalmente a partire da prodotti domestici, è diven-
tato in Giappone una importante causa di mortalità sui-
cidiaria. Caratteristiche tossicologiche: H2S è rapida-
mente assorbito e inibisce la A3 citocromossidasi mito-
condriale (analogamente al cianuro) con blocco della
fosforilazione ossidativa e conseguenti anossia istoto-
ssica, metabolismo anaerobio, acidosi lattica. I tessuti
più vulnerabili sono quindi quelli a più alta richiesta di
ossigeno. Altri meccanismi tossicologici, come l’iper-
polarizzazione neuronale o l’effetto inibitorio diretto
sui centri midollari del respiro, sono invocati per ren-
dere ragione dell’evoluzione talora immediatamente
letale di molti casi di esposizione. Clinica: solo pochi
atti respiratori in presenza di H2S ad alta concen-
trazione possono determinare repentina perdita di
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coscienza (knockdown effect), paralisi respiratoria,
coma, convulsioni, morte. Concentrazioni più basse
determinano irritazione cutanea, cheratocongiuntivale
ed irritazione delle prime vie aeree inizialmente, a cui
possono seguire lesioni del tratto basso respiratorio con
tosse, dispnea, edema polmonare. Il perdurare dell’i-
possiemia e dell’anossia tissutale può produrre, nei
sopravvissuti, lesioni ischemiche o ridotta performance
cardiaca e cerebrale con possibilità di sequele post-
anossiche. Trattamento: le caratteristiche tossicologiche
di H2S impongono una scrupolosa osservazione delle
regole inerenti la protezione dei soccorritori in zona
rossa (addestramento, DPI ad alta protezione, autorespi-
ratore). I soccorritori devono ricordare l’obbligo di
indossare l’autorespiratore quando non sono note la
percentuale di ossigeno ambiente e/o la presenza
quali/quantitativa di inquinanti aerei. La rimozione
delle vittime dalla zona rossa deve essere immediata, la
decontaminazione in caso di esposizione alla sola forma
gassosa non è necessaria e il rischio di contaminazione
secondaria assente (per la sola esposizione a gas). La
terapia di base e di supporto respiratorio e cardiocirco-
latorio, come da protocolli ALS, deve essere intrapresa
prima possibile e rappresenta il cardine del trattamento.
Il ruolo dell’ossigenoterapia iperbarica è discussa e
quello antidotale del sodio nitrito in infusione venosa
(monitorando la MetHbemia) ha presupposti di base
razionali ma un basso grado di evidenza di migliorare
l’evoluzione clinica e la prognosi.

Bibliografia
1. U.S. Department of Health and Human Services, Agency for

Toxic Substances and Disease Registry (ATSDR):
Toxicological Profile for Hydrogen sulphide, July 2006.

2. Mowry GB et Al: 2012 Annual Report of AAPCC (NPSD)
Clinical Toxicology (2013) 51, 949-1229.

3. Holstege CP, Isom GE, Kirk MA: Cyanide and Hydrogen
Sulfide. In Goldfranf’s Toxicolocic Emergencies IX ed,
McGraw Hill 2011, 1678-1688.
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K2 or Spice products became popular in 2008 as
drugs of abuse1 and are illegally marketed for their psy-
choactive effects similar to those produced by
cannabis.2 These “herbal” preparations contain varying

amounts of different synthetic cannabinoids (SCBs)
that showed high affinity for CB1 and CB2 receptors.
Although assumed by many teens and first time drug
users to be a “safe” and “legal” alternative to marijuana,
many recent reports indicate that SCBs create a serious
public health issue due to medical and psychiatric toxi-
cities 3,4 that seems not associated with the primary psy-
choactive component of marijuana, Δ9-tetrahydro-
cannabinol (Δ9-THC). In particular, seizures, hyper-
reflexia, myoclonias and cardiac toxicity appear to be
the main “atypical” side effects observed in emergency
rooms.3,4 In the present preclinical study we evaluated
the pharmaco-toxicological effects in mice of JWH-018
and 5F-AKB48, 5F-ADBINACA 5F-PB 22, three novel
fluorinated SCBs, recently seized in the Internet mar-
ket. SCBs were studied using a battery of behavioral
tests widely used in studies of “safety-pharmacology “
for the preclinical characterization of new molecules.5
In order to compare the behavioral and pharmacological
effects induced by SCBs in mice we used as a reference
compound the Δ9-THC (Dronabinol®). We demon-
strated that all SCBs reproduced the typical cannabi-
noid “tetrade” in mice characterized by hypolocomo-
tion, catalepsy, hypothermia and acute analgesia. A sig-
nificant effect is observed in the inhibition of the visual
and auditory sensory reflex. In fact, SCBs (5F-PB 22 ≥
JWH-018 >5F-ADBINACA ≥5F-AKB48) inhibited
more readily and with greater effectiveness than THC
visual and auditory sensory responses of the mouse.
Moreover, the effects are long lasting and persist
beyond the 5 hours of observation. The compounds also
alter the sensorimotor responses in reply to tactile stim-
uli (corneal, vibrissae, pinnae reflex), although less
intensively compared to those observed on visual and
auditory reflexes. Regarding the main neurological
effects, it is interesting to note that the administration of
SCBs (5F-PB 22> 5F-AKB >JWH-018) induced
myoclonus, hyperreflexia and seizures in mice. These
effects were prevented by the systemic administration
of the selective CB-1 receptor antagonist AM 251 (1-6
mg/Kg). Moreover, SCBs (5F-AKB ≥ JWH-018 ≥ 5F-
PB 22) induced relevant long-lasting (up to 5 hs) car-
dio-respiratory changes characterized by deep brady-
cardia (hearth rate reduction of about 50 %) alternated
with episodes of tachyarrhythmias and tachycardia. The
administration of atropine partially (2 mg/Kg) or com-
pletely (5 mg/Kg) reverted the bradycardia induced by
SCBs, while the administration of amiodarone (5
mg/kg) blocked tachyarrhythmias. Cardiac effects were
accompanied by bradypnea (breathing rate reduction of
about 50 %) and mild reduction in SpO2 (SpO2 reduc-
tion of about 25 %). It’s interesting to note that the
SCBs deeply reduce both the heart and breathing rate,
while the THC only affects the heart rate but doesn’t
reduce the breathing. This highlights the extreme dan-
ger of these compounds when taken together with other
substances/drugs that depress the respiratory functions.
For the first time the present study reproduced in the
mouse model the “atypical” side effects induced by
SCBs in humans as seen in emergency rooms, and it
strengthens the pre-clinical evidence on the health haz-
ard represented by SCBs. Acknowledgments. This
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Le violenze nei confronti delle donne e dei bambini
sono un problema sempre più “visibile”, che suscita in
base alle notizie diffuse dai mass-media ondate di
allarme nell’opinione pubblica. La violenza sessuale e
la violenza domestica sono diffuse trasversalmente tra
tutti gli strati sociali e sfuggono ai tentavi di valutarle in
base a categorie rigide; determinano nella vittima con-
seguenze psichiche e fisiche di notevole entità e di
lunga durata.. Ancora oggi la frequenza delle denunce è
molto bassa, Si stima che le denunce, anche nel mondo
occidentale, rappresentino tra il 10% e il 50% dei reati
commessi, in Italia probabilmente la propensione alla
denuncia è ancora inferiore. Tra i motivi che portano a
celare la violenza sessuale subita vi sono la paura di
ritorsioni da parte dell’aggressore, il senso di colpa per
non essere stata capace di difendersi, l’imbarazzo nel
descrivere l’evento, il timore di non essere creduta e la
vergogna di affrontare un iter giudiziario che renderà
pubblici particolari vissuti come umilianti. Per la vio-
lenza sessuale intrafamiliare vi è inoltre una difficoltà a
riconoscersi come vittima, e questo è vero sia per un
minore che subisce violenza nell’ambito della famiglia,
sia per una donna costretta ad un rapporto sessuale con-
tro la sua volontà da parte del partner abituale. La vio-
lenza domestica invece viene taciuta per motivazioni
ancora più complesse che coinvolgono il ruolo della
donna nella società, il predominio economico dell’uo-
mo nella coppia, il senso della famiglia come bene da
tutelare, la paura della solitudine, la difficoltà ad
ammettere il fallimento del proprio progetto di vita, il
timore per i possibili danni psicologici sui figli di una

denuncia di maltrattamenti compiuti dal padre. Variabili
importanti, nel determinare una maggiore propensione
alla denuncia sono la percezione sociale del fenomeno,
la minore diffusione dei “miti sullo stupro”, ma soprat-
tutto il sostegno accordato alle vittime. D’altra parte si
ritiene che la diffusione della violenza sessuale sia 10
volte più frequente della percezione dei medici ( Stark
et al. 1979). Non per cecità o per sordità acquisita, ma
per l’intrinseca difficoltà di riconoscere ciò che quelle
stesse persone hanno scelto di nascondere, mimetizzan-
do la violenza subita dietro una più rassicurante
dichiarazione di lesione da incidente occasionale. Anni
di studio e l’esperienza professionale ci hanno insegna-
to come comportarci con una persona malata che si riv-
olge a noi in base ad un patto esplicito, mentre scarsa è
la nostra preparazione al riconoscimento dei segnali
inespressi. Non siamo stati abituati ad indagare sulle
reali motivazioni che portano gli individui a richiedere
il nostro aiuto, sui conflitti di coppia, sugli ulteriori ele-
menti di fragilità delle persone. Tuttavia se vogliamo
provare a capire una vittima di violenza dobbiamo
imparare ad ascoltare in modo diverso, a prestare atten-
zione ad altro, anche alle parole non dette, perché trop-
po difficili da pronunciare. Purtroppo gli ambulatori
medici e gli ospedali non sono luoghi dove è facile
trovare il tempo per curare con attenzione ferite
nascoste o per comprendere il contesto sociale e famil-
iare delle persone che si rivolgono a noi. L’ascolto, la
comprensione, l’empatia sono necessari, ma non suffi-
cienti a determinare una scelta di uscita dalla violenza,
che richiede per la donna di iniziare un percorso ben più
lungo e tortuoso. E’ fondamentale mantenere la con-
sapevolezza che il superamento del trauma determinato
da questi eventi non si esaurisce nel primo intervento e
nel progetto condiviso con la vittima. Molteplici aspetti
culturali, economici e sociali condizionano la risposta
individuale e le relazioni affettive preesistenti svolgono
comunque un ruolo determinante. Le situazioni di vul-
nerabiltà che possono coesistere con il trauma della vio-
lenza sessuale determinano una molteplicità di bisogni
psico-socio-sanitari, che sono difficilmente affrontabili
da un singolo medico, per quanto adeguatamente
preparato, specie in un normale ed affollato pronto soc-
corso ospedaliero. Vi è quindi la necessità di prevedere
l’intervento di professionalità differenti, che garantis-
cano un intervento non solo sanitario e medico-legale,
ma anche psicologico e sociale. Solo l’integrazione tra
diverse figure professionali consente di mettere in atto
tutte le azioni successive ad un primo intervento medico
e che, nella maggior parte dei casi, coinvolgono
molteplici aspetti della vita della persona. Il Soccorso
Violenza Sessuale nacque nel Maggio del 1996, a pochi
mesi dalla approvazione della nuova legge sulla violen-
za. L’idea era di garantire alle vittime di violenza ses-
suale un immediato soccorso in un luogo dove operatori
sanitari competenti (ginecologhe della Mangiagalli, di
ospedali e consultori famigliari di Milano e Provincia
oltre che i medici legali dell’Istituto di Medicina Legale
dell’Università di Milano) sapessero affrontare non solo
la visita e la raccolta delle prove. All’interno del
servizio operano una psicologa e due assistenti sociali
dell’ASL Città di Milano che insieme all’assistente
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sociale della Fondazione Policlinico si occupano degli
aspetti sociali e psicologici, cercando di costruire con la
persona vittima di violenza un progetto condiviso. La
presa in carico di più lungo periodo può prevedere
anche l’attivazione di un lavoro di rete più allargato con
i servizi pubblici e del volontariato sociale che si occu-
pano di questi temi. Protocollo di intervento nell’e-
mergenza: l’intervento nell’emergenza prevede un’ac-
coglienza con tempi variabili a seconda dello stato e
delle necessità della vittima ed un intervento sanitario
tecnico. La persona che ha subito una violenza sessuale
può essere nel momento in cui giunge in ospedale in
una condizione di sindrome post traumatica da stress
acuta o cronica, oppure può presentare una sintomatolo-
gia psichica variabile, anche se non necessariamente
patologica (ansia, timore, depressione, pianto, passività,
amnesia totale o parziale, incoerenza nell’eloquio, con-
fusione, sopore, aggressività). E’ evidente che la visita
in questi casi andrà rinviata fino al momento in cui la
donna sarà consenziente alla sua effettuazione. Occorre
tenere sempre presente che la visita ginecologica e l’e-
same ispettivo possono essere vissuti dalla vittima
come una ulteriore violenza. Riveste una particolare
importanza una corretta documentazione della visita
ginecologica e clinica (con particolare attenzione anche
alla descrizione degli aspetti psicologici), la raccolta
delle prove (compreso indumenti strappati o macchiati),
i tamponi per la ricerca dello sperma o di tracce di
diversi liquidi biologici (per eventuali successive anal-
isi del DNA). Deve essere seguito un protocollo che
prevede la compilazione di una scheda anamnestica, la
descrizione dell’esame obiettivo fisico e psichico, la
documentazione fotografica e l’effettuazione degli
esami batteriologici, ematochimici, tossicologici (se
opportuni in base alla descrizione degli eventi), infet-
tivologici e per la ricerca degli spermatozoi. La scheda
clinica è utilizzabile sia per la raccolta dati sia per la
certificazione, e deve contenere tutti gli elementi utili
per un’eventuale successiva perizia medico-legale. Il
materiale biologico ed eventuali indumenti delle vittime
devono essere raccolti e catalogati, conservandoli in
modo corretto per i casi in cui la donna decida di pre-
sentare querela entro i 6 mesi successivi o comunque vi
sia l’obbligo per il sanitario di presentare denuncia di
reato. I tests, anche tossicologici o di eventuale succes-
siva tipizzazione genica, saranno effettuati in un secon-
do momento su richiesta della magistratura (N.B. tale
richiesta può avvenire anche a distanza di anni dal-
l’evento). Ogni pronto soccorso deve premunirsi di
organizzare a priori una rete per l’invio e la conser-
vazione del materiale biologico o di eventuali indumen-
ti delle vittime, inoltre deve conoscere in quali labora-
tori sia possibile effettuare esami tossicologici o per una
eventuale successiva tipizzazione genica, su richiesta
dell’autorità giudiziaria. Anamnesi della violenza ses-
suale: il racconto della vittima della violenza subita
deve essere riportato con precisione, in modo che
emergano i fatti essenziali senza dilungarsi in partico-
lari poco significativi. Può essere utile seguire il
seguente schema: data, ora e luogo dell’aggressione,
numero degli aggressori, conosciuti o no, eventuali
notizie sull’aggressore, presenza di testimoni, minacce

con o senza lesioni fisiche, furto, presenza di armi,
ingestione di alcolici o altre sostanze, perdita di
coscienza, sequestro in ambiente chiuso e per quanto
tempo, se la vittima è stata spogliata integralmente o
parzialmente, se c’è stata penetrazione vaginale e/o
anale e/o orale unica o ripetuta, penetrazione con ogget-
ti, uso di preservativo, avvenuta eiaculazione, manipo-
lazioni digitali. Esame obiettivo: è importante riportare
il tempo trascorso tra la visita e la violenza e se ci sono
state precedenti visite presso altri operatori sanitari.
Riportare in scheda clinica se c’è stata pulizia delle
zone lesionate o penetrate, se c’è stato cambio degli slip
o altri indumenti, se c’è stata minzione o defecazione o
vomito o pulizia del cavo orale (in base alle diverse
modalità di perpetuazione della violenza). Va segnalata
l’assunzione di farmaci, qualora si pensi di dover pro-
cedere in base al racconto a successivi esami tossico-
logici. Con il consenso della vittima vanno segnalati i
rapporti sessuali intercorsi prima o dopo l’aggressione.
Va riportato sulla scheda clinica con accuratezza quanto
riferito dalla vittima sulla sintomatologia fisica
(cefalea, dolore al volto, al collo, al torace, all’addome
o agli arti, algie pelviche, disturbi genitali o perianali,
disuria, dolore alla defecazione, tenesmo rettale, o
altro), sui sintomi psichici manifestati (paura, sentimen-
ti di impotenza e di orrore al momento del trauma, dis-
tacco, assenza di reattività emozionale, sensazione di
stordimento, amnesia dissociativa con incapacità di
ricordare qualche aspetto importante del trauma, persis-
tente rivissuto dell’evento attraverso immagini, pen-
sieri, sogni, flash-back, sintomi di ansia e di aumentato
stato di allerta, come ipervigilanza, insonnia, incapacità
di concentrazione, irrequietezza, risposte di allarme
esagerate, pianto, tristezza, paura di conseguenze future
o altro). L’esame ispettivo extra-genitale: vanno cercate
e descritte e possibilmente documentate fotografica-
mente tutte le lesioni presenti, specificandone l’aspetto,
la forma ed il colore, le dimensioni e la sede. L’esame
ginecologico: può essere eseguito ad occhio nudo o
meglio con colposcopio, possibilmente dovrebbe essere
documentato fotograficamente. Va segnalata la presen-
za di lesioni traumatico-contusive recenti (arrossamen-
to, escoriazioni, soluzioni di continuo superficiali o pro-
fonde, aree ecchimotiche, sanguinamento o altro) speci-
ficandone la sede (grandi e piccole labbra, clitoride,
meato uretrale, forchetta, perineo ed ano). In particolare
l’imene andrà descritto specificando la presenza o meno
di incisure che raggiungano la base di impianto e la pre-
senza di eventuali lesioni traumatico-contusive recenti.
Può essere opportuno completare l’esame con una visita
ginecologica bimanuale ed un esame speculare. N.B.
riportare l’ultima mestruazione e la contraccezione uti-
lizzata, per valutare l’opportunità di prescrivere una
contraccezione post-coitale. Prelievi: in base al tempo
trascorso dalla violenza (al massimo entro i sette giorni)
vanno effettuati due tamponi sterili, da conservare come
consigliato in precedenza, per la ricerca degli spermato-
zoi nelle diverse sedi – vulva, perineo, fornice vaginale
posteriore, canale cervicale, canale anale, cavo orale-
inoltre va strisciato e fissato un vetrino per l’esame cito-
logico degli spermatozoi. In base al racconto tracce bio-
logiche dell’aggressore possono essere ricercate sulla
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cute (tampone sterile asciutto e bagnato con fisiologica
sterile) o sotto le unghie della vittima –questo materiale
va conservato con le stesse modalità. Sempre in base al
racconto possono essere effettuati esami tossicologici
ematici e sulle urine. Screening malattie sessualmente
trasmesse: è opportuno effettuare tamponi vaginali e/o
cervicali per la ricerca di neisseria gonhorrea, tri-
chomonas vaginale, clamydia trachomatis, batteriosi
vaginale e prelievi ematici da ripetere a 3 e 6 mesi per
VDRL-TPHA, HIV e markers per l’epatite B e C. PRO-
FILASSI ANTIBIOTICA: nei casi in cui vi sia un ris-
chio legato alle modalità dell’aggressione o all’identità
dell’aggressore va prescritta una profilassi antibiotica
che copra le diverse possibilità di trasmissione di malat-
tie sessualmente trasmesse. Lo schema consigliato è
AZITROMICINA 1gr per os (unica dose) o in alterna-
tiva TETRACICLINA 100 mgx 2 die x 7gg + CEFTRI-
AXONE 250mg I.M. (unica dose) + METRONIDAZO-
LO 2gr per os (unica dose). Secondo le modalità
descritte di aggressione, in presenza di ferite sporche di
terra o altro ed in base al tempo trascorso dall’ultimo
richiamo per l’antitetanica può essere prescritta la pro-
filassi. Può essere consigliata la vaccinazione anti
epatite e la profilassi anti HIV sempre in base al raccon-
to e all’area geografica di provenienza degli aggressori.
Intercezione post-coitale: LEVONELLE o NORLE-
VO 2 cps oppure EVANOR D o NOVOGYN 21 >2cps
+ 2cps dopo 12h, se entro le 72 ore. Conclusioni: È nec-
essario ricordare che solo raramente l’esame ispettivo
permette di evidenziare segni di certezza di una avvenu-
ta violenza sessuale. La ricerca delle prove, per quanto
in prospettiva importante, deve essere subordinata al
reale vantaggio in quel momento per quella persona. Va
inoltre ricordato che la letteratura internazionale è con-
corde sul fatto che l’assenza di lesioni sia del tutto com-
patibile con una violenza sessuale comunque avvenuta.
Nei casi di donne maggiorenni giunte al Soccorso
Violenza Sessuale (SVS) di Milano l’assoluta maggio-
ranza aveva già avuto rapporti sessuali in passato, per
cui segni recenti di soluzioni di continuo dell’imene
non erano ovviamente più ipotizzabili, molte avevano
addirittura già partorito ed erano presenti solo residui
imenali. Di fatto sanguinamenti ano-genitali o aree
ecchimotiche sono difficilmente riscontrabili, mentre
segni di più modesta entità sono più facilmente eviden-
ziabili, anche se di dubbia interpretazione. D’altra parte
l’esito della visita ginecologica è solo uno dei tanti ele-
menti che concorrono a definire il quadro di una violen-
za sessuale. La maggioranza delle vittime non oppone
resistenza e questo, anche se rende più difficile
dimostrare da un punto di vista processuale che la vio-
lenza è effettivamente avvenuta, non giustifica un
atteggiamento di sottovalutazione dell’evento da parte
degli operatori. Sempre l’esperienza del SVS ha
dimostrato che in 1 caso su 2 è possibile documentare
lesioni, talora anche di modesta entità, in sede extra-
genitale. Per eseguire in modo corretto la visita gineco-
logica e l’esame ispettivo è necessario tenere presenti i
diversi elementi che contraddistinguono la storia della
violenza sessuale riportati dalla donna, quindi si deve
prima di tutto ascoltare e riportare sulla scheda clinica
con accuratezza quanto riferito, poi in un secondo

tempo osservare e documentare con particolare atten-
zione l’esame ispettivo generale oltre ai sintomi psichi-
ci manifestati. Riveste una notevole importanza la dut-
tilità dell’operatore, per cui, pur seguendo uno schema
logico e un protocollo concordato, deve essere in grado
di modificare in ogni istante il suo comportamento per
adattarsi alla persona che ha di fronte. Il consenso a
qualunque procedura deve essere sempre richiesto ed è
importante tenere presente che l’unica persona abilitata
a darlo è la vittima, a qualunque età. Tutte le volte che
viene espresso un esplicito e “incontrattabile” rifiuto
non si deve procedere alla visita, anche se l’esame
ispettivo viene richiesto dall’Autorità Giudiziaria, dalle
Forze dell’Ordine o dai genitori di un minorenne. 

LE INTOSSICAZIONI DA METADONE E DA
BUPRENORFINA
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Umberto I, Policlinico di Roma - Sapienza Università di
Roma
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La dipendenza da oppioidi è una malattia cronica a
elevata morbilità e mortalità e l’introduzione del meta-
done (1965) 1 e della buprenorfina (1995) ha reso pos-
sibile il trattamento degli eroinomani. I principali inter-
venti farmacologici sono trattamenti sostitutivi con ago-
nisti degli oppiacei che si attuano somministrando dosi
costanti ovvero decrescenti del farmaco (terapia di
mantenimento o di divezzamento). Il metadone, com-
posto sintetico, agonista dei recettori oppioidi, esplica
la sua azione principalmente a livello dei recettori mu
ed è utilizzato al fine di stabilizzare l’occupazione di
tali recettori, normalizzando il rilascio di dopamina e il
tono del sistema oppiatergico. Il metadone si differenzia
dall’eroina per la farmacocinetica: buona biodisponibil-
ità per via orale, emivita lunga, somministrabile in sin-
gola dose giornaliera. Il buon assorbimento per via
orale permette l’abbandono della pratica della sommin-
istrazione endovenosa, sopprime l’astinenza da oppia-
cei, diminuisce il “craving” per l’eroina e ne limita gli
effetti euforizzanti e di rinforzo. Nella maggioranza dei
soggetti dosi di metadone superiori a 50 mg/die sono
necessarie per raggiungere gli effetti desiderati. Il trat-
tamento metadonico a dosaggi inadeguati può com-
portare la contemporanea assunzione di eroina, poiché
è soppressa la sintomatologia astinenziale, ma non sono
eliminati gli effetti dell’eroina 2. La buprenorfina, è un
oppioide semisintetico altamente lipofilo e derivato
dalla tebaina, ha un’attività di agonista parziale dei
recettori mu oppioidi con elevata affinità di legame ma
limitata attività intrinseca per i recettori mu (effetto
ceiling) e debole antagonista dei recettori k. La bassa
velocità di dissociazione dal recettore mu ha reso la
buprenorfina una valida alternativa al metadone per il
trattamento della dipendenza da oppioidi. L’overdose
da metadone è imputata alle nuove formulazioni in
sciroppi che hanno sostituito il “classico” metadone

| 82 |

                                                    Abstracts 2014



(1mg/ml) con il metadone concentrato (5 mg/ml) causa
di decessi in bambini che hanno assunto accidental-
mente il farmaco, mal custodito, affidato ai familiari. Le
morti per buprenorfina sono state attribuite a un suo
“misuso” per via endovenosa (assunzione e.v. di com-
presse polverizzate) o alla coassunzione di farmaci
sedativi-ipnotici. L’uso del naloxone, farmaco antago-
nista dei recettori oppioidi, valido nella overdose da
metadone, è dibattuto nella overdose da buprenorfina. Il
naloxone, infatti, è risultato efficace in alcune “over-
doses” da buprenorfina alla dose di 0.4-0.8 mg 3,4, risul-
tati in contrasto con studi controllati vs placebo effet-
tuati in volontari che non dimostrano un miglioramento
della depressione respiratoria dopo somministrazione di
1 mg di naloxone 5; altri studi, 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 6. Un ulteriore studio,
infine, evidenzia 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
buprenorfina con lenta dissociazione dai recettori sia
alla rapida eliminazione del naloxone, suggerendo
quindi di somministrare naloxone in infusione continua
al fine di contrastare la depressione respiratoria 7.
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L’intossicazione da Paracetamolo rappresenta un
evento di riscontro relativamente frequente nella pratica
clinica sia per esposizioni acute, accidentali o volon-
tarie, che a seguito di somministrazioni sovra-terapeu-
tiche ripetute. Ciò è dovuto alla larga diffusione del
prodotto, acquistabile senza prescrizione medica, e alla
eccessiva “confidenza“ nell’ auto-prescrizione da parte
di adulti, genitori e custodi di minori, nell’ errata con-
vinzione che si tratti di un farmaco totalmente privo di
effetti tossici indipendentemente dal dosaggio o dalla
durata della terapia. In Tabella 1 è presentata la casistica
del CAV di Milano relativa a questo tipo di intossi-

cazione negli ultimi 5 anni. Il trattamento adeguato e
tempestivo con N - acetilcisteina (NAC) é in grado di
evitare lo sviluppo di insufficienza epatica grave anche
nei casi intossicazioni severe ed è pertanto indispens-
abile e indifferibile per tutti casi a rischio di epatoto-
ssicità secondo il nomogramma di Rumack- Mattew1.

Tabella 1. Consulenze CAV Milano anni 2009-2013 relative a intossicazioni da paracetamolo.

Tale trattamento è indicato anche in casi di espo-
sizioni a dosi inferiori a quelle considerate abitualmente
tossiche 2 o in presenza di livelli plasmatici inferiori a
quelli considerati a rischio nel nomogramma di
Rumack-Mattew, in quei soggetti che presentano una
maggior probabilità di sviluppare danni epatici a causa
di epatopatie preesistenti, consumo abituale di induttori
farmaco-metabolici (alcool, carbamazepina , barbituri-
ci, oppiacei etc) e/o condizioni che predispongono alla
deplezione di glutatione quali HIV, fibrosi cistica, dis-
turbi alimentari, malnutrizione. Anche in presenza di
anamnesi muta o dubbia (coingestioni di farmaci
depressori del SNC, pazienti non collaboranti od inat-
tendibili, etc.) nell’ impossibilità di raccogliere infor-
mazioni certe su dosi e tempi di assunzione, è neces-
sario porre in essere un comportamento analogo a quel-
lo consigliato per i pazienti a rischio. La terapia antidot-
ica è raccomandabile anche in quei casi di assunzioni
sovraterapeutiche ripetute a rischio per danno epatico 2
o in cui l’ incertezza sulla durata, la frequenza o le dosi
di farmaco assunte non escludano tale possibilità. Per
esperienza del CAV di Milano, la somministrazione di
NAC per via endovenosa secondo il protocollo di
Prescott 3 è sicura ed efficace e preferibile alla sommin-
istrazione per os, più difficilmente praticabile, soprat-
tutto nei bambini, per la frequente induzione di vomito
protratto. L’ infusione della dose di attacco di 150 mg/
kg di peso corporeo in un tempo leggermente più lungo
(1, 30 - 2 h) ha ridotto significativamente, secondo la
nostra esperienza, la frequenza di reazioni avverse di
tipo anafilattoide ed è pertanto, a nostro parere, preferi-
bile rispetto allo schema tradizionale.
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Background: Midazolam (MDZ) is a benzodi-
azepine (BDZ) whose short half-life makes it a drug
considered to be particularly safe for sedation during
labor and delivery. Although pharmacokinetics (PK) of
MDZ and its active hydroxylated metabolite (1-OH-
MDZ) are well characterized, as well as their ability to
pass through the placenta1, some physiopathological
conditions may lead to unexpected effects in the new-
born. Case report: A 1-day old newborn, admitted to
the Neonatal Intensive Care Unit because of prenatal
diagnosis of tetralogy of Fallot (TOF), showed an unex-
plainable restless and irritable behaviour despite good
general conditions and cardiocirculatory compensation.
Toxicological examination of urine collected about 24
hours after birth resulted positive for BDZ (>1000
ng/mL, cut-off 500 ng/mL), and gas chromatograph-
ic/mass spectrometric analysis confirmed the presence
of 1-OH-MDZ at 9.688 µg/mL, with no trace of MDZ.
A second urine sample collected approximately 1
month after showed negativity either at the immuno-
metric screening (<30 ng/mL) and at the GC-MS analy-
sis for both MDZ and 1-OH-MDZ. Discussion: Even if
the patient’s mother reported to have received sedation
for pain relief during labor, the chemical analysis raised
some questions about the nature and the modality of the
intoxication. Particularly, the first issue was about
which drug was transferred to the newborn and how this
happened. Considering when the first urine sample was
collected, and basing on the effect of hydroxylation on
the diffusion of drugs through the blood-placenta barri-
er, we supposed that it was MDZ1 to pass almost exclu-
sively, with subsequent conversion to 1-OH-MDZ by
the baby’s liver. The second issue concerned the reason
why the newborn had such a level of 1-OH-MDZ
excreted (9,668 µg/mL), which was thought to reflected
a past plasmatic load well above than what reasonably
predictable2. In this regard we guessed that the shunted
circulation caused an unexpected change in the MDZ/1-
OH-MDZ PK, probably lowering the volume of distri-
bution (VD) as observed with other drugs3.Notably,
when a drug has a small VD, as in case of MDZ and 1-

OH-MDZ which are both below 2 l•kg-1 in children,
any of its further reduction can produce a disproportion-
ate increase of the plasmatic level up to cause an intox-
ication. In TOF children a lower body clearance of
drugs due to a reduced renal disposition was not
described3, and this may be relevant because 1-OH-
MDZ, which retains almost entirely the activity of its
precursor MDZ, is excreted only as a glucuronide con-
jugated, which is conversely only minimally active.
Therefore, since we assayed urine samples after enzy-
matic hydrolysis with glucuronidase, we were not able
to appraise the actual ability of baby’s liver to detoxify
the active metabolite, and thus to assess if the root cause
of intoxication was the MDZ (which is not excreted as
such) or rather the 1-OH-MDZ. Conclusions: Due to
scarcity of published data concerning MDZ’s PK in
newborns with TOF and other hemodynamic abnormal-
ities, and considering the evidences here reported, fur-
ther investigations should be performed to assess the
safety of sedative drugs in mothers delivering babies
with a diagnosed cardiac defect.
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SEVERE CARDIO-RESPIRATORY ADVERSE
EFFECTS AFTER CONCENTRATED AND RAPID
INTRAVENOUS FOMEPIZOLE ADMINISTRATION:
A CASE REPORT
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Objective: Fomepizole (FOM) is a pyrazole deriv-
ative antidote that prevent the formation of methanol
toxic metabolites through alcohol-dehydrogenase inhi-
bition. Commonly adverse effects are characterized by
mild symptoms as venous irritation, nausea, dizziness
and vertigo. The minimum methanol toxic dose is
approximately 100 mg/kg and severe effects have been
reported to occur after ingestion of about 15 mL of 40%
methanol. We describe a case of severe cardio-respira-
tory adverse effects after rapid intravenous FOM
administration. Case Report: A 78-year-old male (94
kg body-weight) hospitalised for severe congestive
heart failure, chronic atrial fibrillation, type 2 diabetes,
obstructive sleep apnoea syndrome and COPD, acci-
dentally ingested one vial (15 mL) of ‘Cytolit®’ (fixa-
tive urine solution) containing 20-50% methanol.
Considering the patient’s general condition, severe fluid
restriction (max 500 ml/die) and the estimated methanol
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ingested dose (up to 160 mg/kg) FOM (15 mg/kg, 1.5
mL diluted with 10 mL normal saline) was 2 minutes
i.v. bolus administered. Five minutes after FOM admin-
istration the patient presented respiratory failure,
cyanosis and tachycardia. Arterial blood gas showed
respiratory acidosis and non-invasive ventilation sup-
port (FiO2 30%) was started. Echocardiography showed
acute right heart failure with signs of systemic venous
congestion (PAPs=71mmHg; right ventricular diameter
53 mm). Diuretic, low molecular weight heparin and
morphine were administered. One hour later the clinical
condition rapidly improved, arterial blood gas amelio-
rated, a reduction of systemic venous congestion was
reported in a subsequent echocardiography and non-
invasive support was stopped after 24 hours. No seque-
lae has been registered. Methanol in the blood sampled
3 hours after ingestion was 4 mg/dL (non-toxic concen-
tration). Conclusions: In this case MetOH blood levels
were not rapidly available and FOM i.v. bolus was
administered considering patient’s critical condition,
and the estimated MetOH dose ingested. Cardio-respi-
ratory effects registered after FOM concentrated bolus
(15% in 2 minutes) resulted more severe than mild reac-
tions registered for less-concentrated slower-infused
formulations (2.5% in 5 minutes).1 In our case support-
ive treatment was associated to a complete recovery
within the first 24 hours. Pyrazole and its derivatives
have shown in animal studies vasodilating effects that
could be involved in hemodynamic disorders due to
concentrated/rapid FOM administration. A less concen-
trated and a slower i.v. infusion need to be considered
to avoid potentially severe hemodynamic disorders
after FOM administration.
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A CASE OF AMANITA POISONING COMPLICATED
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Amanita phalloides genus is the most prevalent
leading cause of mushroom-mediated fatalities. It con-
tains amanitins, which are powerful hepatotoxins that
inhibit the hepatic-RNA polymerase II activity. A 42-
year-old woman presented at our Emergency-
Department facility complaining of weakness, nausea,
vomiting and diarrhoea. She reported eating several
wild mushroom approximately 70-80 hours prior to her
admittance. Lab tests pointed out severe signs of hepat-
ic, renal and pancreatic impairment. Amanituria was
equal to 8,1 µg/g of creatinine. Aggressive treatment IV
with fluids, activated charcoal, high-dose of penicillin
G and glutathione was started. A diagnosis of acute pan-

creatitis was made based on serum amylase and lipase
elevation (cut-off 3 times higher than normal), abdomi-
nal pain rising from the meso-epigastric area and radi-
anting to the back accompanied by severe nausea and
MR cholangiopancreatography pointed out a slight
swelling of both head and uncinate process of the pan-
creas. Treatment, administered intravenously, consisted
of controlling pain with NSAID and resting the pan-
creas with jejune, through the removal and reduction of
gastric acid secretion with proton pump inhibitor
(Pantoprazole) and through the neutralization of the
enzymes activated, preventing their spreadwere, with
protease inhibitors (Gabexate). Haemodinamic stability
and metabolic balance were maintained with fluid and
electrolytic replacement. To prevent bacterial infections
and complications was administered B-lactam antibiot-
ic (Imipenem). The patient were discharged in good
condition 24 days later. In conclusion, although, mush-
room poisoning is often associated with stigmas of both
hepatic and renal failure, this case describe a concomi-
tant pancreatic involvement bolstering the theory that
amanitins may be also pancreato-toxic.
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DANGEROUS PALYTOXIN EXPOSURE FROM A
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Objective: Reports regarding human exposure to
palytoxin (PLTX) and palytoxin-like compounds
improved in recent years. The main routes of intoxica-
tion include oral intake of contaminated seafood or
inhalation after direct contact with aerosolized sweater
during Ostreopsis spp. algal blooms.1,2 We describe two
unusual cases of inhalation exposure to PLTX, involv-
ing a father and his little daughter, after boiling a pot of
water containing a piece of rock polluted by the cnidar-
ian zoanthids Palythoa spp (Figure 1), taken out of an
aquarium in a room of 300 liters. Case description: By
the end of January 2014, a marine aquarium hobbyist
was attempting to remove a colony of zoanthids from a
rock by boiling it. During this procedure, the patient
(togheter with his baby of 18 months) inhaled steam for
10 minutes. After 3 hours both the patients presented
with symptoms (fever, cough, headache, dypnoea, res-
piratory effects associated with gatrointestinal discon-
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fort (Table 1). Within 2 hours (5 hours after the end of
exposure) they were admitted to a local ED. During the
clinical observation the father suffered from vomiting
(treated with fluids) and the baby from fever (39°C,
treated with paracetamol). Biochemical investigations
revealed just a moderate leukocitosis (15.96 103/µL)
regarding the father. Symptoms resolved after 12 hour
and the patients were discharged after 48 hours. A
recent follow-up noticed a complete resultion of clinical
features and the absence of late respiratory manifesta-
tions (such as asthma-like symptoms or bronchial
inflammation and bronchocontriction). Biological sam-
ples, corals and some aquarium water were collected
for specific analysis. Firts determinations on corals con-
firmed the clinical suspicion, based on the clinical cri-
teria for PLTX poisoning (Table 1), and underlined
massive concentrations of PLTXs. Conclusions:
Clinical history, symptoms and lab confirmation for
PLTX permit to make the diagnosis of poisoning from
the boiling coral in both patients. The baby, particularly,
experienced fever and upper respiratory tract irritation.
In our experience, the clinical manifestations resolved
completely without late complications.In literature,
asthma-like symptoms or bronchial inflammation last-
ing 1 to 3 months and requiring prolonged corticos-
teroid treatment are reported.2,3 Considering the con-
crete risk of intoxication, aquarists working with zoan-
thids should be worned about the potential danger of
PLTX inhalation/dermal/ocular exposure.
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Objective: Copper compounds are mainly found in
insecticides, fungicides and algicides or used as wood
and paint preservatives. Inorganic sulphate or nitrate
salts are available as dust, wettable powders or fluid
concentrates, and may be involved in human poisoning.
Cases of acute poisoning are generally voluntary with
suicidal intent, and rarely described for accidental
ingestion of nitrate salts in children.1 We report a pedi-
atric case of severe acute accidental copper nitrate poi-
soning. Case report: A 13 years-old male presented to

the ED 30 minutes after accidental ingestion (50 mL) of
“Oligal blue®” pesticide, which contains copper nitrate
12-17% (estimated dose: 6-8 grams). At admission the
patient presented greenish vomiting and initial glyco-
suria (200 mg/dL); proteinuria presented 4 hours after
the ingestion. Copper plasma concentration at admis-
sion was 954 mcg/dL (normal value 50-130). Twenty-
four hours later, intravascular hemolysis with hemoglo-
bin (Hb) decrease to 11.8 g/dL occurred. Intravenous
hydration (100mL/h) and high dose N-acetylcysteine
(150 mg/kg/90 min bolus; 300 mg/kg/24hours) were
immediately administered. During the second day the
clinical picture worsened with black urine discol-
oration, Hb 10.7 g/dL and serum creatinine 1.86 mg/dL.
Chelation with oral penicillamine 300mg/kg/6 hours
was started and continued for 5 days. The patient under-
went blood transfusion due to a progressive Hb
decrease (Hb 7.8 g/dL) on day 4, and a gastroscopy
showed multiple ulcerative gastric lesions on day 6.
Seven days after admission urine discoloration recov-
ered, copper plasma concentration normalized (122
mcg/dL) and the patient was discharged in good clinical
condition with normal renal and liver function.
Methemoglobin was tested and resulted normal. At 15
days follow-up the patient referred good general condi-
tion and was asymptomatic with normal laboratory
tests. Conclusions: Acute ingestion of copper nitrate
salts can cause gastric lesion/bleeding, hemolysis,
methemoglobinemia, hypotension, hepatic damage and
acute tubular necrosis. Ingestion of 10-20 grams of sol-
uble copper salts and plasma copper levels greater than
500 mcg/dL are reported to be potentially lethal. In this
child an estimated ingestion of 6 grams of copper-
nitrate were associated to elevated copper plasma con-
centrations, acute gastrointestinal manifestations,
hemolysis and black urine discoloration. Oral penicill-
lamine resulted effective in reducing plasma copper
levels. Support therapy and blood transfusions have
been administered to treat hemolysis and high dose N-
acetylcysteine have been performed to prevent liver
toxic effects.
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Clinical Case 1: DG, a 40 year old man, presented
himself at our ED reporting mental confusion. He
reported in anamnesis a Bipolar Mood Disorder, his
theraphy was carbolithium (overall dose of 900 mg).
During the visit, the patient’s speech was slightly con-
fused and his answers were delayed and unclear. A com-
plete blood analyses reported a first carbolithium level
of 1.99 mmol/L. Activated carbon and magnesium sul-
phate through nasogastric tube (NGT) was administred,
no tablets’ fragments were observed in the gastric
washout fluid. The patient was referred to our Short
Intensive Observation, where intravenous therapy with
proton pump inhibitors was administred with 2500 ml
of saline solution in 24 hours. The level of conscious-
ness remained unchanged . After a first decrease in car-
bolithium concentration (6 hours after ED access, 1.53
mmol/L), values increased again (12 hours after ED
access, 1.71 mmol/L); considering arrhythmia develop-
ment risk the patient was referred to the Cardiology
Unit. Clinical Case 2: FR, a 80 year old woman, was
reffered by her daughter to our ED for a language slow-
down. She reported in anamnesis a Bipolar Mood
Disorder, his theraphy was carbolithium (overall dose
of 600 mg). During the visit, no neurological signs were
reported, brain TC was negative for lesions. A complete
blood analyses showed carbolithium level of 1.83
mmol/L. The patient was referred to our Short Intensive
Observation, where intravenous therapy 2500 ml of
saline solution in 24 hours was administred. The level
of consciousness remained unchanged . A second blood
analyses, performed to 16 hours from ED, showed a
decrease in carbolithium concentration (1.25 mmol/L).
As from psychiatrist advice, the patient was discharged.
Discussion: Lithium is used widely in the treatment of
manic-depressive psychosis. The relationship between
serum lithium concentration and symptoms (often
absolutely non-specific or possibly correlated to the
first psychiatric diagnosis) depends on the type of poi-
soning. Chronic poisoning is relatively common
because the therapeutic index of lithium is low: it is
0.6-1.2mEq/L, measured 12 h after the last lithium
dose1 (Table 1). Until now, in the Emergency
Department (ED) setting, a 12-h level is impractical,
and serial lithium levels are used in an attempt to estab-
lish a trend in the serum lithium concentration.2

Table 1. Timing of Lithium

Recently, the activity of our ED has been enriched
by the addition of an area of Short Intensive
Observation, where patients are waiting for admission
or discharge, if we can solve their problem in 24 hours.

Right here such poisoning may be diagnosed and the
patient may be monitored at the first stage of diagnosis
and a first treatment could be performed. As shown in
our cases, it is clear that the possibility to act in this first
24 hours from ED access allows a better management
and, if possible, after therapy and monitoring, the
patient discharge, reducing costs and length of in-hospi-
tal stay.
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Introduzione: La quetiapina è un antipsicotico
atipico ampiamente usato per il trattamento della
schizofrenia, delle sindromi bipolari e come coadiu-
vante nella depressione maggiore. In caso di assunzione
di elevati quantitativi di formulazioni a rilascio prolun-
gato (RP) è riconosciuto il rischio di formazione di
bezoari, ma finora sono poche le pubblicazioni che doc-
umentano tale fenomeno. Presentiamo un caso clinico
di ingestione massiva di quetiapina RP in cui la possi-
bile formazione di agglomerati ha determinato un
apparente secondo picco delle concentrazioni plas-
matiche del farmaco. Caso clinico: Una donna di 26
anni affetta da disturbo bipolare viene condotta in
Pronto Soccorso (PS) dopo un’ora dall’ingestione di 33
compresse di fluoxetina 20 mg (660 mg) e di 50 capsule
di quetiapina a rilascio prolungato (15000 mg).
All’arrivo la paziente è soporosa e presenta un ECG con
QT allungato (556 msec). Viene quindi eseguita la
lavanda gastrica seguita da somministrazione di dosi
multiple di carbone vegetale attivato e polietilen glicole
4000 (PEG), 1500 ml/ora fino ad effluente rettale limpi-
do. I dosaggi plasmatici all’ingresso risultano di 520
ng/ml per la fluoxetina (valori normali 50-400 ng/ml) e
2720 ng/ml per la quetiapina (valori normali 100-500
ng/ml); dopo 4 ore dall’arrivo in PS i livelli diminuis-
cono a 327 ng/ml e 1160 ng/ml rispettivamente. A 24
ore dall’accesso in PS la paziente è clinicamente invari-
ata con QT ancora lievemente allungato (551 msec)
nonostante la decontaminazione e l’emissione di efflu-
ente rettale limpido. I livelli plasmatici di fluoxetina
risultano ulteriormente ridotti a 216 ng/ml mentre quelli
della quetiapina presentano un secondo picco pari a
3200 ng/ml. La paziente viene quindi trasferita in ter-
apia intensiva e riprende la somministrazione di PEG
4000 per ulteriori 24 ore. I livelli della quetiapina si
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sono infine ridotti a 1700 ng/ml, 100 ng/ml e <10 ng/ml
nelle successive 48, 72 e 96 ore dall’ingresso in PS; a
48 ora dall’ingresso la paziente, asintomatica, viene
trasferita nel reparto di psichiatria. Discussione: La for-
mazione di bezoari dopo ingestione massiva di farmaci
è un evento relativamente raro e sono diversi i fattori
che possono determinare tali agglomerati quali numero
e dimensioni delle compresse ingerite e la presenza di
particolari eccipienti come le matrici gelatinose. In
questi casi, è possibile che la decontaminazione e la
somministrazione di PEG 4000 non sia sempre efficace,
come riportato da alcuni autori 1. Le anomalie dei livelli
plasmatici del farmaco possono essere dovute a ridis-
tribuzione, rallentato assorbimento intestinale a causa
degli effetti anticolinergici della quetiapina, ricircolo
enteroepatico o infine decontaminazione (carbone veg-
etale attivato, PEG 4000) non ottimale. Come con-
seguenza si assiste a possibili effetti protratti, talora
anche gravi, fino a mettere a rischio la sopravvivenza
del paziente. Nel nostro caso, l’andamento dei livelli
plasmatici con un brusco innalzamento della quetiapina
a 24 ore dall’accesso in PS, è suggestivo per un assor-
bimento tardivo da un reservoir di farmaco rappresenta-
to da un agglomerato. Conclusioni: L’emissione di
effluente rettale limpido in seguito a somministrazione
di PEG 4000 può non essere un criterio sufficiente per
valutare la correttezza della decontaminazione; inoltre,
in caso di farmaci a rilascio prolungato, il dosaggio dei
livelli plasmatici rappresenta una utile guida per
decidere la prosecuzione o la sospensione del tratta-
mento con PEG 4000.
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Complications due to heroin use have been docu-
mented in the literature. In particular are known the
overdose syndrome manifested by depression of the
central nervous system and reduction of respiratory
drive both resulting in coma, and the non-cardiogenic
pulmonary edema that develops within a few hours of
taking heroin or naloxone. In rare cases has been report-
ed the involvement of the myocardium and, in particu-
lar, have been reported cases of acute coronary syn-
drome after taking heroin, but the mechanisms remain
not fully understood. We describe two patients who
were hospitalized at the same time for heroin overdose.
The two men lived in the same community recovery,

and is likely to have taken heroin of the same quality .
We have reputed interesting that both of the patients had
a important alteration of troponin and CK-MB. In fact
we did not find reports in the literature regarding the
trend of cardiac markers in the course of an overdose
and this substance is not reported among those able to
increase the troponin levels. Based on the universal def-
inition of myocardial infarction, the diagnosis can not
be made in the cases we reported. However laboratory
tests have shown signs of heart distress. The causes of
myocardial involvement are not entirely clear, it is like-
ly that the state of circulatory depression and prolonged
hypoxia contributed although it can not be ruled out a
direct action of the substances injected.
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Introduction: Substance addiction, as defined by
the DSM-IV, is indicated by the presence of at least 3 of
the following criteria in the last 12 months: tolerance,
rebound, use of drug despite harm, loss of control,
attempts to cut down, salience, reduced involvement1.
Substance Abuse and Mental Health Services
Administration reported that in 2004 benzodiazepines
(BDZ) were the most widely abused prescription med-
ications. With the 100 million prescriptions written for
pills each year in the US, this has become a real epi-
demic problem. One of the greater phenomena related
to long-term BDZ use is withdrawal syndrome: a clus-
ter of symptoms emerging when a person who has
developed a physical dependence undergoes dosage
reduction/discontinuation. Recent studies revealed that
incidence of BDZ withdrawal syndrome in selected
patients referred for specialist treatment may be 100%2.
It may be crucial to monitor outpatients that manage
independently BDZ. In this case report, authors discuss
the possibility to keep track in real-time, by an innova-
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tive cloud-based service (Terapia Sicura), patient’s
drug information from all the sources of exposure
(pharmacies, general physicians, hospitals), in order to
promptly characterize washout timing. Moreover, the
program made available a 24h operative fax/tool free
number service designed to boost communications
between specialist and patient. In fact, it is very com-
mon that long-suffering patient during withdrawal syn-
drome highlights symptoms like anxiety and psychosis
boosting written messages or phone calls for help.
Case presentation: A 62-yo Caucasian woman under-
went her first involuntary psychiatric treatment in
1976, after a 3-months-miscarriage, with schizophrenia
diagnosis. Since 1976, she was subjected to a total of
47 of re-hospitalization. Heavy smoker and high blood
pressure suffer, in 1977 had a myocardial infarction.
Currently, in therapy with fluphenazine decanoate, lithi-
um and BDZ addicted (alprazolam, diazepam, bro-
mazepam). The woman, followed by her psychiatric
health district, often stops or changes autonomously the
therapy. She was enrolled in Terapia Sicura program in
September 2013. The program involved health district,
respective pharmacies and a central emergency depart-
ment. During the first six months, Terapia Sicura algo-
rithms highlighted that she stopped twice BDZ assump-
tion (average washout:10 days). Washout period was
characterized by an enhancement of phone contacts and
fax received, totally 18 calls and 13 fax the first event,
15 calls and 19 fax the second one (Fig.1). For both
occurrences, after BDZ unexpected suspension, the
woman underwent an involuntary psychiatric hospital-
ization. Conclusions: The ability to monitor outpa-
tient’s BDZ addiction in psychiatric rehabilitation is cru-
cial to prevent withdrawal syndrome. This Case report
suggests that cloud based solution can help health oper-
ators to better understand the drug assumption/washout
and obtain a certain information about BDZ administra-
tion. Moreover, the support of integrated communication
tools like fax/toll free number service able to underline
psychiatric worsening may promptly alert specialist and
ward off a delayed diagnosis.
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The Authors present a case of colchicine poisoning

in a caucasic male, aged 81, tourist from U.S.A., who
came to our ED with nausea, jet vomiting and diar-
rhoea, after ingestion of 15 mg of colchicine for acute
gout arthritis. He was also asthenic. In his history, dia-
betes mellitus, hypertensive cardiomyopathy, known
bigeminy extrasystole. Usual therapy: diuretics, insulin,
beta-blockers, amlodipine, glycazide, colchicine, bron-
chodilators. The patient was sick, vital signs remain
however stable. We started treatment with forced diure-
sis and activated charcoal (100+50 mg) and sympto-
matic therapy was administered for control of vomiting
and diarrhoea. No signs of rabdomiolisys were
observed during observation. Laboratory monitoring
showed an elongation of time of coagulation (INR
1.22à1.58à1.20). After 24 from starting treatment the
patient showed improvement of general conditions and
symptoms and was admitted to clinical decision unit for
further observation. He was discharged after 72 hours.
Colchicine poisoning is rare, but potentially life-threat-
ening event, causing multiple organ abnormalities,
haematological and neurological problems and multior-
gan failure (MOF). Prognostic factors are presumed
dose of colchicine ingested, the increase in white blood
cells and reduced levels of prothrombin (24 hours after
ingestion). Onset of cardiogenic shock and acute respi-
ratory failure is normally observed 48-72 hours after
ingestion. Treatment is symptomatic. Immunotherapy
with colchicine-specific Fab fragments was sometimes
proposed. 

…WHO ONLY DRINKS WATER, HAS A SECRET TO
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The Authors describe two case of hydrocarbons
ingestion for suicidal purpose. The first case concerns a
caucasic male, aged 19, arrived in ED at 8:44 am
because of ingestion of 200 mL of turpentine almost 2
hours before with suicidal purpose. Personal history
was free from relevant pathologies or others events.
Known abitual use of THC. In ED the patients was
sleepy (GCS 14), a little bit uncooperative, but with
nothing in particular at examination. From the naso-
gastric tube positioned in ED was aspirated 110 mL of
milky fluid with mucus and blood. The patient was
treated with PPI / H2 inhibitors, for gastric protection,
and N-acetilcysteine 10 gr (150 mg/Kg) in the first 90’
and 3.5 gr every 4 hours for at least 3 days. Airways
protection, in case of worsening of Glasgow Coma
Scale, and monitoring hepatic function, renal function
and acid-base balancing, in case of acid diarrhoea, were
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also recommended. The patient was transferred in ICU
for intensive monitoring and care. Here he result posi-
tive for assumption of THC and amphetamine. At first
laboratory sample, increasing in WBC (12500/mmc)
was the only evident find. The EKG revealed an incom-
plete Right Bundle Branch Block with PR 121 ms, QTc
419 ms. 24 hours after , the patient, was transferred to
psychiatry unit for ordinary follow up and further
observation. At 48 hours control, laboratory tests were
unchanged and EKG was normal with PR 122 ms, QTc
414 ms. MOF signs were never observed. The second
case concerns a girl who came to the ED with sugges-
tive symptoms of vertebra-basilar stroke with stable
vital signs. She was subjected to CT with negative
results and admitted to Stroke Unit. 1 hour after the
access, vital signs became unstable with signs of Multi
Organ Failure , diarrhoea and hydrocarbons halitosis;
chemistry revealed a complete anticoagulation. After a
toxicological consulting, she was subjected to treatment
with N-acetylcysteine and support therapy for 5 days,
with a slow return to normal blood parameters and alert
neurological status. She was transferred to Psychiatric
Department after 10 days. The systemic toxicity caused
by ingestion of hydrocarbons varies depending on the
compound, but generally causes ataxia, lethargy,
headache, coma. Sensitization of the myocardium to
catecholamine can cause cardiac arrhythmias, not
observed in this case . Liver and kidney toxicity and
bleeding disorders are normally observed. We suppose
that the hepatic toxicity has been prevented, in this case,
by the administration of N-acetylcysteine.
Conclusions: although actually n-acetylcysteine thera-
peutic indications are quite limited, our experience sug-
gests that n-acetylcysteine may be used in a wider num-
ber of cases preserving hepatic integrity and functional-
ity in in those patients who ingested substances with
potential hepatotoxic effect.

DIHYDROCODEINE AND BREAST FEEDING: A
CASE REPORT
G. Eleftheriou1,*, R. Butera1, F. Davanzo2, M.L. Farina1

1Poison Control Center and Teratology Information
Service, Papa Giovanni XXIII Hospital, Bergamo, Italy;
2PoisonControl Centre of Milan, Niguarda Cà Granda
Hospital, Milan, Italy

Corresponding Author: Georgios Eleftheriou, email:
jorgos_2002@yahoo.com

Introduction: Dihydrocodeine (DHC) is a centrally
active antitussive agent which inhibits the frequency
and intensity of the cough. No reports describing the
use of DHC during lactation have been located.
Because DHC is similar in chemical structure to
codeine and considering its low molecular weight (452
daltons), the presence of DHC in milk should be expect-
ed. Case Report: A 37-year-old woman was exclusive-
ly breastfeeding her 2-days-old infant while on DHC, 8
drops twice/day (5.28 mg), 24 hours after delivery as
cough sedative. The day after the infant was difficult to
arouse and decreased nursing. In hospital the baby was
bradycardic, hypoglycemic and oxygen saturation was

85%. Complete bacteriologic, hematologic, metabolic,
and cardiac evaluations were normal. No organic etiol-
ogy could explain this phenomenon except that the
infant mother was breastfeeding while receiving DHC
for cough sedation. Twenty-four hours after admission,
all symptoms resolved. Discussion: Codeine is widely
perceived to be compatible with breastfeeding, owing
to previously measured low levels of morphine in milk.
Nevertheless, there are several reports of somnolence,
apnea and neonatal bradycardia in babies exposed to
codeine through breast milk,1,2 suggesting that varying
degrees of opioid toxicity may occur. Moreover, a fatal-
ity has been described in an infant of a mother with
ultrarapid codein metabolism.3 DHC is metabolized
mainly to the active metabolite dihydromorphine; the
O-demethylation of DHC to dihydromorphine is medi-
ated by the polymorphic cytochrome P-450 enzyme
CYP2D6. While most people are extensive metaboliz-
ers of codeine to morphine, CYP2D6 gene duplication
results in an ultrarapid metabolizer phenotype and thus
in the potential of a substantially increased, faster trans-
formation of codeine to morphine and possibly of mor-
phine to active morphine-6-glucuronide, with higher
peak levels. Thus, in our case report metabolic status
could explain the observed effects in the infant; a
CYP2D6 ultrarapid metabolizer pattern may produce a
higher fraction of dihydromorphine from DHC than
normally expected, which ultimately may result in the
neonatal intoxication. Conclusions: Since lactating
mothers may be unaware of their ultrarapid metabolizer
status, the risk of DHC adverse effects in breastfed
infants could be unpredictable; therefore during lactation
dihydrocodeine treatment should be taken with caution.
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Introduzione: La patologia bipolare in gravidanza
può comportare, se non trattata, rischi per la madre
(malnutrizione, ridotta compliance per l’assunzione di
farmaci se indicati, aumento del consumo di alcool e
fumo, aumento della tendenza al suicidio) e per il nasc-
ituro (aborto spontaneo, ritardo nella crescita intrauteri-
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na, basso peso alla nascita, basso APGAR score); il suo
trattamento è pertanto indispensabile. I farmaci neuro-
lettici, ad eccezione del litio, sono relativamente sicuri
in gravidanza per quanto concerne il rischio di teratoge-
nesi, mentre possono essere associati a complicanze
quali la sindrome d’astinenza neonatale o i problemi di
adattamento/sofferenza neonatale, riportati da alcuni
autori in circa il 30% dei neonati esposti in utero al far-
maco. Caso clinico: Si riporta l’evoluzione clinica di
un paziente nato da parto cesareo d’urgenza alla 34 set-
timana di gestazione per corion-amniosite e riacutiz-
zazione della patologia bipolare della madre. Durante la
gravidanza, a causa di diabete insulino-dipendente e
ipertensione arteriosa pre-esistenti, la madre era in ter-
apia con insulina 50 UI/die, amlodipina 10 mg/die e
nebivololo 10 mg/die. Per la patologia psichiatrica
assumeva quotidianamente in dosi refratte levomepro-
mazina 75mg/die, risperidone 6 mg/die, pregabalin 300
mg/die, duloxetina 60 mg/die, ziprasidone 160 mg/die,
lorazepam 10 mg/die, triazolam 0.50 mg/die. Come
regolatore del sonno assumeva melatonina 1 mg alla
sera. Alla nascita il neonato pesava 2.250 grammi e pre-
sentava APGAR score di 1 e 5 rispettivamente a 1 e 5
minuti. Era gravemente dispnoico e con marcata ipoto-
nia muscolare per cui è stato intubato e ventilato per le
successive 12 ore. Il giorno seguente la sintomatologia
muscolare si era risolta e il neonato respirava autono-
mamente. Dopo 5 giorni dalla nascita erano comparse
frequenti mioclonie intermittenti trattate con fenobarbi-
tal (dose di attacco 15 mg seguita da 3 mg/kg/die) con
scarsi risultati. In ottava giornata (terzo giorno dalla
comparsa delle mioclonie) è iniziata somministrazione
di morfina in dosi di 8 - 16 mg fino il completo control-
lo della sintomatologia. Sono state escluse altre cause
potenzialmente responsabili del quadro clinico come
infezioni del SNC, sindromi metaboliche o genetiche
ecc. La risonanza magnetica nucleare dell’encefalo e gli
esami ematochimici di routine erano nella norma.
L’elettroencefalogramma, ripetuto in 6a e 12a giornata
dalla nascita, non ha evidenziato foci epilettogeni. I sin-
tomi si sono risolti gradualmente in 30 giorni dalla
nascita e il bimbo è stato dimesso in buone condizioni
cliniche. Conclusioni: Il caso presentato è singolare per
l’aspetto della terapia poli-farmacologica in gravidanza.
Sebbene non associata ad effetti teratogeni, occorre
considerare attentamente il rischio di gravi manifes-
tazioni a carico del neonato nelle ore o nei giorni imme-
diatamente successivi al parto. Nei casi in cui l’associ-
azione di neurolettici diventi necessaria per la gravità
della patologia bipolare, è indispensabile che il parto
avvenga in strutture idonee per la gestione di tali emer-
genze neonatali.

SINDROME SGOMBROIDE: FORMAZIONE DI
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1Unità Struttura Semplice Aziendale Tossicologia
Clinica - Centro Antiveleni, Azienda Ospedaliera Papa
Giovanni XXIII, Bergamo; 2Servizio Igiene degli

Alimenti di O. a. A.S.L. della Provincia di Bergamo

Corresponding Author: Georgios Eleftheriou, email:
jorgos_2002@yahoo.com

Introduzione: La sindrome sgombroide è una delle
più comuni ichtiotossicosi ed è ben noto il ruolo
causativo dell’istamina. L’istamina viene formata nelle
prime fasi di deterioramento del pesce, se mantenuto in
condizioni di temperatura non idonee, per decarbossi-
lazione dell’istidina ad opera dell’istidin-decarbossilasi
che si trova in alcune specie batteriche. La correlazione
tra i livelli dell’istamina e la gravità dei sintomi è stato
oggetto di discussione da parte di vari autori ma i dati
non sono concordanti. Caso clinico: Otto pazienti di età
compressa tra i 26 e 45 anni si sono presentati in Pronto
Soccorso (PS) a distanza di 2 ore dal consumo di filetti
di tonno in una mensa. Tutti i pazienti riferivano l’insor-
genza (dopo 30 minuti dal consumo del pesce) di
arrossamento del volto, nausea, vomito e tachicardia.
Tali sintomi si erano già attenuati all’arrivo in PS e sono
completamente regrediti nelle 6 ore successive, dopo
terapia con clorfenamina 10 mg i.m. e metilpred-
nisolone 40 mg e.v. I pazienti sono stati dimessi dopo 6
ore di osservazione, completamente asintomatici. A
seguito di approfondimenti sulla filiera alimentare, è
risultato che a) il tonno era stato pescato nell’oceano
indiano, b) esportato in Spagna dove veniva congelato,
c) acquistato da una ditta importatrice Italiana che dopo
averlo decongelato preparava confezioni in porzioni
monodosi, d) infine distribuito. Le indagini della
guardia igienica hanno messo in evidenza nel filetto di
tonno cucinato in mensa livelli di istamina di 2470
mg/kg di alimento, mentre in altre porzioni l’istamina
era assente. Discussione: Dal 1987 è stata riportata una
diretta correlazione tra livelli di istamina e gravità di
sintomi in caso di consumo di pesce contenente istami-
na >200 mg/kg di alimento, ma sono stati descritti
anche sintomi lievi in pazienti che avevano consumato
pesce con livelli di istamina <50 mg/kg 1. I risultati di
altri autori invece, non hanno alcuna relazione tra le
concentrazioni di istamina e la gravità delle manifes-
tazioni cliniche 2. In effetti, anche ai livelli di istamina
più alti riportati in letteratura (da 8210 mg/kg a 10000
mg/kg di alimento), la sintomatologia era varia, da lieve
arrossamento del volto fino a edema della lingua, e la
quantità di istamina presente nell’alimento era variabile
anche in sezioni ravvicinate dello stesso pesce 3. Una
possibile spiegazione dell’intossicazione da istamina è
quella che coinvolge l’isomero cis dell’acido urocanico,
derivato dell’istidina per azione dell’enzima istidasi,
che stimola la degranulazione dei mastociti aumentando
la liberazione di istamina endogena, la quale si som-
merebbe all’istamina esogena consumata con il pesce
alterato 4. Conclusioni: La determinazione dei livelli di
istamina alimentare nei casi di intossicazione da sin-
drome sgombroide potrebbe confermare la diagnosi
della sindrome, di sintomatologia peraltro tipica.
Diventa invece improbabile la correlazione tra livelli di
istamina e sintomatologia presentata, data la variabile
quantità di istamina nell’alimento e la possibile azione
dell’istamina endogena unitamente alla suscettibilità
individuale.
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The finding of spontaneous pneumothorax (PNX)
in adolescents needs toxicological evaluation to exclude
a possible inhalation of drugs (expecially cannabis). A
17 years old boy came to our ED because of the appear-
ance, since 1 hour, of acute chest pain, associated to
paleness and sweating. 48 hours before the arrival to
ED, a persistent cough started; no history of cardio-vas-
cular or respiratory disease was reported (apart an aller-
gy to house dust mite). The patient revealed a constant
abuse of cannabis in the last 2 months, the last episode
dating 24 hours before the appearance of the symptoms.
When visited, he was suffering, pale and cold sweating;
no penetration of air was detected on left emithorax. In
effect, chest X-ray demonstrated a condition of PNX
with partial collapse of omolateral lung, without medi-
astinum shift beyond midline. The surgeon decided to
hospitalize him for clinical and instrumental monitor-
ing. He underwent 48 hours therapy with NSAIDs and
rest; the chest X-ray performed 72 hours after the first
exam showed an improvement of PNX. Blood exams
were normal, but urine toxicological analysis was posi-
tive for THC. This clinical case underlines the impor-
tance of an accurate case history and the opportunity of
a multidisciplinar approach to patient with PNX,
including a toxicologist advice. In effect, in the last
years, in literature is described an increase of pul-
monary complications of drugs inhalation.
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Recently, magnetic iron oxide nanoparticles
(IONPs) have attracted extensive interest due to their
superparamagnetic physicochemical properties in the
biomedical (i.e. brain-targeted drug or gene delivery,
magnetic resonance imaging, contrast agents) and
industrial fields (i.e. audio speakers, position sensing).
Engineered IONPs can reach the brain after intra-
venous, intraperitoneal or inhalation administration. At
present, only few studies have evaluated the IONPs
safety on CNS. In the present study, iron oxide nanopar-
ticles-coated with polyvinylpyrrolidone (PVP-
Fe3O4NPs; Ø 20 nm; zeta potential: -39.9 mV; spherical
morphology) were tested on two different cerebral cell
lines (astrocyte–D384 and neuronal-SH-SY5Y cells) by
evaluating the following biological function: i)mito-
chondrial activity; ii)cell membrane integrity; iii)cell
morphology; as well as intracellular PVP-Fe3O4NPs
accumulation. These endpoints were evaluated at differ-
ent PVP-Fe3O4NPs concentrations (1-100 μg/ml) and
time of exposure (4-24-48 h). Metabolic activity evalu-
ated by MTT. In D384, mitochondrial function was
altered in a dose-dependent manner: 25–30% cell via-
bility decrease was observed early (4-h) at doses rang-
ing from 25 to 100 µg/ml. The cytotoxic effect was
more pronounced after prolonged exposure: PVP-
Fe3O4NPs induced 35–55% cell death after 24-h (10-
100 μg/ml) and 25-75% after 48-h (1-100 µg/ml). SH-
SY5Y were less susceptible than D384: cytotoxicity
was observed after 48-h only with 35-45% viability
decrease (from 10 to 100 µg/ml). Cell membrane
integrity evaluated by double fluorescence staining with
Calcein-AM/PI. No effects were observed in both CNS
cell types at all dose levels tested and each time point
considered. Cell morphological evaluation by Phase-
contrast images. Cell pictures of D384 did not show
morphological alterations up to 24-h, morphological
changes (roundish cells) were observed after 48-h at
PVP-Fe3O4NP doses of 50 and 100 μg/ml. Notably, vis-
ible electron-dense bodies (indicative of PVP-Fe3O4NP
presence) were evidenced inside of the D384 cells,
while, in SH-SY5Y cells, were present in medium cul-
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ture only. Similarly to D384, SH-SY5Y cell morpholo-
gy was not altered up to the highest tested dose (100
μg/ml) after 4-24 h and up to 50 μg/ml after 48-h. The
abundant presence of electron-dense bodies blinded live
cell images at 100 μg/ml. Visualization of the internal-
ized NPs by light microscopy after Prussian blue stain-
ing. D384, fixed on petri dish, displayed a dose- and
time-dependent intracellular accumulation of nanopar-
ticles: blue staining spots starting at 10 μg/ml after 4-h
and increased at higher doses (25-100 μg/ml). PVP-
F3O4NP intracellular accumulation was more pro-
nounced after longer exposure times (24-48 h).
Substantially less intracellular blue spots were found in
PVP-F3O4NP-exposed SH-SY5Y cells, they were more
evident extra-cellularly. These results indicate that (i)
PVP-Fe3O4NPs alter mitochondrial function only, and
(ii) D384 are more susceptible compared to SH-SY5Y.
Critical doses are: 25 μg/ml after 4-h and 1 μg/ml after
48-h for D384 cells; while 10 μg/ml after 48-h only for
SH-SY5Y. Considering the astrocytes role in the iron
homeostasis and in protection brain cells from toxic
metals, molecular interactions of PVP-Fe3O4NPs with
and within cerebral cells could raise concerns for long-
term exposure effects in human safety in view of their
possible use in different fields (biomedical or industri-
al). Acknowledgements: study supported by Italian
Ministries of Health, Research and Education; and
CARIPLO Foundation-Rif. 2011-2096.

CYTOTOXICITY EVALUATION OF TITANIUM DIOXIDE
NANOPARTICLES IN CENTRAL NERVOUS
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Although in the last few decades, titanium dioxide
nanoparticles (TiO2NPs) have attracted extensive inter-
est due to their use in wide range of applications (paints,
printing ink, rubber, paper, car materials, cleaning air
products, cosmetics, sunscreens, pharmaceuticals, bio-
medical ceramic and implanted biomaterials, steriliza-
tion), their influences on human health are still quite
uncertain and less known. Recent in vivo and in vitro
studies started to evaluate the CNS toxic effects based
on the evidence that TiO2NPs across the blood–brain
barrier (BBB) and reside in CNS. Cultures of SH-SY5Y
human neuroblastoma and D384 human astrocytoma
cells have been used to assess cellular TiO2NPs effects
by measuring mitochondrial metabolism (using MTT
assay), membrane integrity and cellular morphology
(by calcein-AM/PI staining and Phase-contrast

microscopy). Increasing concentrations (1.5 - 250
μg/ml) of TiO2NPs (anastase isoform, Ø 15 nm; white,
spherical morphology, purity 99%, specific surface area
240m2/g) were investigated at three different time
points (4-24-48 h). MTT data: D384 and SH-SY5Y did
not show mitochondrial functional alteration after 4-h
exposure to any of TiO2NP dose levels tested, while
dose-dependent mitochondrial activity impairment
occurred after prolonged exposure (up to 48-h). Cell
viability decrease of 20-55% was evidenced for D384
cells at doses ranging from 31 to 250 μg/ml, and 30-
60% for SH-SY5Y cells at doses from 15 to 250 µg/ml
after 48-h exposure: higher susceptibility was observed
for the SH-SY5Y compared to D384. Cell Membrane
integrity and morphology evaluated by calcein AM/PI
staining: both cerebral cell lines were not affected by
TiO2NP treatments for doses up to 62 μg/ml at each
considered time point (4-24-48h). At the highest doses
(125-250 ug/ml), both CNS cells displayed morphology
alterations and viability decrease (after 24 and 48-h
exposure) as also indicated by semi-quantitative analy-
sis (about 20% mortality). Additional evaluation of cell
morphology by phase-contrast microscopy, indicated
no alterations in both cell lines after exposure to
TiO2NP concentrations up to 31 µg/ml. Notably,
TiO2NP precipitates in the culture medium were
observed at doses ≥62 µg/ml which covered cell sur-
face: this phenomenon (not appreciable in fluorescence
images) totally masked the light microscopy cell visu-
alization of SH-SY5Y cells, while cell morphology
alteration could have been appreciated for D384 (i.e.,
roundish–shaped instead of star-shaped cells). The pres-
ent findings indicated that mitochondria are the main
target of TiO2NP in both SH-SY5Y and D384 cell lines
since they were affected at low doses (15 and 31 μg/ml,
respectively) after 24-h exposure. At higher concentra-
tions, the TiO2NP precipitates may have also con-
tributed to the occurrence of mitochondrial dysfunction
and cell morphology alteration. This study demonstrat-
ed, for the first time, that titanium doses comparable to
those found in the brain of animals intranasally admin-
istered with TiO2NPs and responsible to cause oxidative
stress, overproliferation of glial cells, tissue necrosis
and hippocampal cell apoptosis (Ze et al, J. Biomed
Mater Res A, 2014,102A: 470-478), were able to alter
specific cellular pathways in different human cerebral
cell types even after short term exposure.
Acknowledgements: study supported by Italian
Ministries of Health, Research and Education; and
CARIPLO Foundation-Rif. 2011-2096.
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Background: Notifications on adulterating agents
of illicit drugs registered by the Italian National Early
Warning System (N.E.W.S.) show a significant number
of heroin seizures methorphan was identified in.
Methorphan exists as dextro or levo stereoisomer, with
different pharmacological activity. As intoxications and
deaths after use of adulterated heroin were recorded,
identification of the specific stereoisomer is significant
to evaluate health risks of such adulterated heroin.
Methods: The N.E.W.S. has been collecting notifica-
tions on methorphan in heroin exhibits since 2010,
either from law enforcement or toxicology laboratories.
In order to evaluate the potential harm, the N.E.W.S.
enquired its collaborating laboratories to unravel the
nature of methorphan detected and the analytical meth-
ods used (chiral/non chiral). Results: Eight notifica-
tions on methorphan presence in seized heroin were
registered in 2010, 14 in 2011, 14 in 2012, 25 in 2013;
dextromethorphan was identified in three samples. This
evidence led laboratories to seek it on biological sam-
ples in cases of opiate overdose. Dextromethorphan
was identified in three fatal heroin overdoses by means
of capillary zone electrophoresis with cyclodextrines
(chiral selector), at very high blood concentration.
Studies are ongoing to evaluate the potential concurrent
role of active metabolites (levorphanol/dextrorphan) in
the drug’s toxicity. Conclusions: The sterochemical
nature of methorphan in street heroin is still an issue
since only few laboratories have access to chiral meth-
ods of analyses, leaving some concerns on the potential
harm that the presence of one stereoisomer over the
other may pose at user’s level. Finally, when a chiral
method was used, according to data collected through
the N.E.W.S., only DXM was identified in street heroin
exhibits or biological samples in Italy, leaving open
questions on the reasons behind this particular heroin
adulteration.

CARCINOMA RENALE E MESOTELIOMA
PERITONEALE DOPO ESPOSIZIONE AD AMIANTO
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S.M. Candura1,2,*
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Il carcinoma renale costituisce il 3-4% delle neo-

plasie maligne dell’adulto. Colpisce prevalentemente il
sesso maschile nel sesto e settimo decennio di vita. Le
conoscenze sulla sua eziopatogenesi sono limitate.
Fattori di rischio accertati includono predisposizione
genetica, fumo, obesità e ipertensione arteriosa. Inoltre,
alcuni Autori hanno trovato un’associazione con l’espo-
sizione ad alcuni tossici industriali, tra cui l’ amianto. Il
mesotelioma maligno è un tumore “raro” e assai aggres-
sivo, che origina dalle cellule mesoteliali delle sierose
(pleura, peritoneo, raramente pericardio e tunica vagi-
nale del testicolo). È più frequente tra i maschi, ma
negli ultimi trenta anni la sua incidenza è aumentata in
entrambi i sessi. L’amianto è il principale fattore
causale del mesotelioma, considerato come tumore
“marker” di esposizione a questo minerale. La malattia
insorge in media dopo 40-45 anni dall’inizio dell’espo-
sizione, generalmente dopo che la stessa è cessata da
anni o decenni. Descriviamo il caso di un uomo di 76
anni, ex-fumatore, iperteso in trattamento farmacologi-
co, che aveva lavorato in età giovanile (22-29 anni) nel-
l’industria del cemento-amianto (come modellatore di
lastre e addetto alla miscelazione). Per dolore al fianco
il paziente è sottoposto ad esami radiologici con riscon-
tro di estesa lesione sostitutiva ai due terzi superiori del
rene sinistro. Eseguita nefrectomia sinistra, con lin-
fadenectomia para-aortica. Diagnosi istologica di carci-
noma renale a cellule chiare, discretamente differenzia-
to, senza superamento della capsula propria. Dopo circa
un anno laparoscopia esplorativa per dolore addominale
ingravescente, con evidenza di estesa infiltrazione neo-
plastica del peritoneo e dei visceri. L’esame istopato-
logico dei campioni bioptici porta alla diagnosi di
mesotelioma maligno bifasico (epiteliomorfo e fusocel-
lulare), poco differenziato. Sottoposto a tre cicli di
chemioterapia con carboplatino ed etoposide, interrotta
per comparsa di tossicità ematologica. Successivo rapi-
do deterioramento delle condizioni generali fino all’ex-
itus. L’autopsia dimostra ascite e subtotale infiltrazione
neoplastica “a corazza” della parete addominale, con
esteso interessamento di fegato, milza, intestino, rene e
surrene (a destra). Gli esami istologici e immunois-
tochimici sui campioni autoptici confermano la diag-
nosi di mesotelioma maligno bifasico. Non evidenza di
ripresa della malattia neoplastica renale. L’insorgenza
di carcinoma renale e mesotelioma peritoneale nello
stesso paziente è del tutto eccezionale, con un unico
caso riportato in letteratura1. L’associazione con
mesotelioma pleurico è pure assai rara, con cinque casi
sinora descritti, in soggetti con pregressa esposizione ad
amianto2,3. Queste osservazioni potrebbero essere casu-
ali. Tuttavia, è ipotizzabile che le due neoplasie possano
condividere alcuni aspetti eziopatogenetici. Un possi-
bile ruolo dell’amianto nell’induzione del carcinoma
renale è suggerito, oltre che da alcuni studi epidemio-
logici, dall’osservazione che fibre di tale materiale pos-
sono raggiungere l’apparato urinario anche dopo espo-
sizioni di modesta entità 4.
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Il signor TM di 36 anni viene trovato dalla moglie
al mattino del 29 novembre a letto soporoso, non reatti-
vo e con respiro russante. Chiama il 118 che trova il
paziente con un GCS di 7 (E1 V1 M5) e senza segni di
deficit neurologici in atto (Sat 100% con 6lt/min di
ossigeno). Accompagnato in Pronto Soccorso, all’e-
same obiettivo le pupille sono miotiche, fotoreagenti,
non rigor e Babinsky negativo. Tac cerebrale urgente
negativa. Temperatura 36°. Rx torace: “velatura pleuro-
parenchimale basale destra”. L’ega dimostra una aci-
dosi respiratoria pH 7.18, pCO2 >60. La moglie
riferisce che il paziente aveva cefalea e malessere con
febbricola da tre giorni e che la sera prima ha assunto
oltre alla abituale terapia con lansoprazolo e paroxetina
anche lorazepam 2 mg e ketoprofene. All’anamnesi pre-
gressa ulcera duodenale sanguinante, trauma della stra-
da con fratture agli arti inferiori, sindrome ansioso
depressiva. Ricoverato in Rianimazione verso le 8.45
con diagnosi di coma e viene somministrato flumazenil
con lieve transitorio miglioramento del GCS.
Ossigenoterapia di supporto, respiro spontaneo.
Eseguiti esami: emocolture, campione urinario tossico-
logico (benzodiazepine, oppiacei, cannabinoidi, antide-
pressivi triciclici, cocaina), e risultano alterati: GB
20.390; troponina I 0.23, mioglobina 166, amilasi 359,
creatinina 1.63, ast 140, alt 91; procalcitonina 10.7,
BNP 1205. ECG onda t neg sede inferiore.
Ecocardiogramma: “diffusa e severa ipocinesia quasi
acinesiaa livello apicale inferiore con FE 25-28%.
Cavitàdx discretamente dilatate con cinetica ventrico-
lare ridotta. Aneurisma del setto interatriale con eviden-
ti shunt sx – dx (DIA tipo O.II°). Segni di stasi vis-
cerale. Segni di lieve insufficienza mitralica. Alle ore 11
il paziente è vigile, collaborante, non ricorda l’accadu-
to; alle 16.30 è sonnolento ma facilmente risvegliabile.

La sera febbricola 37.5°. Inizia terapia antibiotica (cefr-
tiaxone e levofloxacina) esomeprazolo, paroxetina,
bisoprololo, enoxaparina. Viene deciso il trasferimento
in Unità Coronaria per il giorno seguente 30 novembre
con diagnosi di sospetta miocardite. In Unità Coronaria
il giorno seguente normalizzazione di troponina e la
situazione ecocardiografica segnala lieve miglioramen-
to della cinetica ventricolare con FE<40% ed i succes-
sivi controlli. Il 3 dicembre la RMN cardiaca esclude
miocardite, ventricolo sinistro con moderata riduzione
della funzione sistolica, DIA noto. Ecocardiogramma
del 4 dicembre, dopo 5 giorni: ventricolo sinistro di nor-
mali dimensioni e spessore con funzione complessiva e
regionale conservate. Atrio sinistro di normali dimen-
sioni, non vizi valvolari significativi. Ventricolo ed atrio
destro lievemente dilatati presenza di difetto interatriale
tipo Ostium secundum. Visita pneumologica 3 dicem-
bre: “si può concludere per una buona risposta clinica
alla terapia antibiotica impostata anche se non è tipico
vedere la risoluzione di un quadro pleuroparenchimale
infettivo in così breve tempo. Il severo quadro di dis-
funzione del ventricolo sinistro può giustificare soprat-
tutto se in acuto, il versamento pleurico”. Il 3 dicembre
giungono i referti del tossicologico urinario inviato
all’ingresso: oppiacei >2000ng/mL, cannabinoidi 68
ng/mL, amfetamine negativo, metabolita di metadone
negativo, benzodiazepine negativo, antidepressivi trici-
clici negativo. Interrogato, il paziente riferisce uso di
cannabinoidi la sera prima dell’evento ed anche il
pomeriggio del giorno prima ed in modesta quantità.
Nega comunque l’uso di oppiacei in qualsiasi forma. Si
controlla e si conferma che non sono mai stati sommin-
istrati oppiacei al paziente durante la degenza. Il
paziente è stato dimesso dalla cardiologia con diagnosi
di insufficienza respiratoria acuta ipercapnica da
verosimile deficit ventilatorio centrale secondario ad
abuso di sostanze narcolettiche cardiopatia ipocinetica
secondaria e rapida regressione ad integrum. Riscontro
occasionale di difetto interatriale tipo ostium secundum
per cui il paziente eseguirà successivi approfondimenti
ambulatorilamente. Si ipotizza che durante la notte il
paziente sia andato incontro ad insufficienza ventilato-
ria secondaria a fumo di cannabis misto verosimilmente
ad oppiacei ed all’assunzione di Lorazepam. Il quadro
clinico iniziale poteva essere compatibile con overdose
da oppiacei e l’acidosi respiratoria ulteriore concausa
della insufficienza cardiaca con severa disfunzione car-
diaca. Purtroppo non sono stati inviati campioni ematici
ad un laboratorio specializzato. Era stato sospettato solo
eventuale sovradosaggio di benzodiazepine (flumazenil
in rianimazione) e ci si era comunque orientati inizial-
mente verso uno stato infettivo acuto.
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Introduzione: La terapia cronica con Litio carbon-
ato rappresenta ancora oggi il trattamento di prima
scelta per stabilizzare il tono dell’umore nel disturbo
bipolare della personalità che caratterizza la psicosi
maniaco-depressiva.1 I sintomi iniziali dell’intossi-
cazione cronica sono prevalentemente neurologici e
rappresentati da un lento e progressivo deterioramento
dello stato di coscienza con confusione, agitazione,
tremori. Tali sintomi, soprattutto nei pazienti anziani,
possono essere scambiati per un deterioramento cere-
brale di altra origine o parafisiologico. Ciò rende la
diagnosi difficile e la patologia sottostimata. Scopo di
questo lavoro è evidenziare fattori di rischio prevenibili
e favorire strategie di intervento diagnostico-terapeuti-
co appropriate, partendo dall’analisi dell’esperienza
clinica del Centro Antiveleni di Milano (CAV).
Materiali e metodi: Sono stati considerati e analizzati
tutti i casi di richiesta di consulenza telefonica per
intossicazioni croniche da Litio carbonato (litiemia
>1,2 meq/L), giunte al Centro Antiveleni di Milano tra
il 1 gennaio 2013 e il 30 giugno 2015. E’ stato effettuato
il follow-up dei singoli casi per raccogliere i dati cir-
costanziali anamnestici, clinici e di laboratorio secondo
lo schema previsto dalla Scheda Raccolta Dati e di
Follow up in uso presso il CAV. La gravità dell’intossi-
cazione è stata classificata secondo il Poison Severity
Score.2 Risultati: Sono stati osservati 189 casi di età
compresa tra 15 e 87 anni di cui 115 donne (61%) e 74
uomini (39%). 23 pazienti (12,2%) sono rimasti asin-
tomatici. 81 (42,9%) hanno presentato una sintomatolo-
gia lieve: nausea, vomito, tremori, astenia, iperreflessia.
68 (36%) una sintomatologia moderata: sopore, rigidità,
ipertonia, ipotensione. 17 (8,9%) un quadro grave:
coma, convulsioni, collasso cardiovascolare. Tutti i
pazienti sono stati trattati con terapia sintomatica ed
iperidratazione per via parenterale. 56 pazienti (29%)
sono stati sottoposti a tecniche di depurazione invasive.
4 pazienti sono deceduti. Conclusioni: Le intossi-
cazioni da Litio in pazienti in terapia cronica rappresen-
tano una patologia relativamente frequente, ad insor-
genza subdolamente lenta e progressiva, perciò
verosimilmente sottostimata e sotto diagnosticata. Nella
quasi totalità dei casi esaminati la diagnosi non è stata
identificata all’ingresso ma solo nel corso della degenza

ospedaliera o per il riscontro occasionale di un elevato
valore di litiemia in controlli di routine. Fattori pre-
disponenti e/o aggravanti sono rappresentati da patolo-
gie renali con riduzione della clearance, patologie
infettive febbrili, patologie gastroenteriche con signi-
ficativa perdita di liquidi, la scarsa introduzione di liq-
uidi con la dieta, ma anche fattori ambientali come tem-
perature atmosferiche particolarmente elevate. La
disidratazione, infatti, costituisce spesso il vero fattore
precipitante. È raccomandabile per il curante di pazienti
in terapia cronica con Litio, procedere a controlli peri-
odici della litiemia, soprattutto nel periodo estivo e alla
adeguata istruzione del paziente in merito alle con-
dizioni potenzialmente precipitanti e alle possibili inter-
azioni con farmaci che possono ridurre l’eliminazione
del Litio, favorendone l’accumulo nell’organismo.
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PHARMACOGENETIC TESTS AS TOOLS FOR
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Individual differences in response to medications
are an important question in clinical practice.
Pharmacogenetics is a field in clinical pharmacology
dedicated to the study of genetic variants that affect
individual responses to drugs, modifying drug bioavail-
ability, therapeutic as well as adverse effects.
Pharmacogenetic biomarkers mainly originate from
genes encoding drug-metabolizing enzymes (CYPs,
UGTs, TPMT, DPYD), drug transporters (SLCs,
ABCs), drug targets or human leukocyte antigens. After
more than 10 years of intense investigations, pharmaco-
genetics has entered in the clinical practice and now
several analyses have been defined and made available
to clinicians. To date, the drug labels of more than 130
medications include pharmacogenetics-related informa-
tion (http://www.fda.gov/drugs/scienceresearch/researchar-
eas/pharmacogenetics/ucm083378.htm). Pharmacogenetics
optimisation of the drug or the dosing regimes is neces-
sary to improve patient adherence by correct drug selec-
tion intended to remove side effects and enhance the
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effectiveness. For example individuals whit the HLA-
B*5701 allele have an almost 50% risk of a hypersensi-
tivity reaction when exposed to the antiretroviral drug
abacavir, a nucleoside reverse-transcriptase inhibitor
used for the treatment of HIV infection.1 Accordingly
to these results the drug label recommended that the
administration of abacavir must be preceded by a spe-
cific genotyping test. Association of pharmacogenetic
markers with premature discontinuation of antiretrovi-
ral therapy was also reported for other drugs.
Lubomirov and colleagues found that during the first
year of ART individuals with genetic risk markers
experienced higher discontinuation rates than those
without genetic risk markers for the non-nucleoside
reverse transcriptase inhibitors efavirenz and the pro-
tease inhibitor atazanavir.2 To facilitate an appropriate
clinical implementation of pharmacogenetics, guide-
lines have been published by the Clinical
Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC)
and the Dutch Pharmacogenetics Working Group
(DPWG). The aim of these guidelines, as they clearly
state, is to facilitate translation of the genetic laborato-
ry test results into prescribing decisions for specific
drugs, or class of drugs, such as fluoropyrimidine.3
Fluoropyrimidine-based therapy is used extensively in
oncology for treatment of several solid tumors.
Generally, these drugs show a good safety profile how-
ever, severe toxic effects such as myelosuppression,
diarrhea, mucositis and hand-food syndrome may be
observed in some patients. Genetic variations in DPYD
gene encoding for dihydropyrimidine dehydrogenase
(DPD), a key enzyme involved in the catabolic path-
ways of fluoropyrimidines, have been recognized as a
major contributor to enzyme deficiency and fluoropy-
rimidines-associated toxicity. Individuals carrying one
non-functional allele (*2A, *13, and rs67376798) may
have partial DPD deficiency and require at least a 50%
reduction in starting dose. Individuals carrying two
non-functional alleles are completely deficient for
DPD with an increased risk for severe or even fatal
drug toxicity: they require an alternative drugs.3 We
review the established knowledge on pharmacogenet-
ics with an overview on which genetic variants are rel-
evant and for which drugs in the field of infectious dis-
eases, oncology, central nervous system and cardiovas-
cular disorders. Particular attention is needed to devel-
op a strategy to inform clinicians on the pharmacoge-
netics utility, to provide a correct result in a very short
time to ensure an appropriate counseling into medica-
tion therapy management.
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Acute allergic reactions can be life threatening and
Emergency Department is usually involved in coping
with these reactions. According to the history of the
reactions and the presented symptoms, quite frequently
a trigger of the acute reaction is hypothesized. Patients
are released after stabilization from the ED but a spe-
cialist consultation is not always recommended. A
recent study demonstrated that almost 35% of the
patients after hospital discharge, showed alteration in
the diagnosis of anaphylaxis or in the suspected trigger,
when referred to an Allergist for the follow-up.1 The
diagnostic procedures after the acute reaction include
collection of anamnestic data, patient examination and
request of specific tests. in vivo tests include skin prick
tests, patch tests, respiratory function analysis, chal-
lenges (specific inhalation tests, oral challenges, etc…)
if the severity of the reaction does not exclude them. in
vitro tests mainly include evaluation of total and specif-
ic IgE (sIgE), C1 esterase inhibitor. New diagnostic
opportunities are represented by basophil activation test
(BAT), and lymphocyte transformation test (LTT). The
choice of the specific diagnostic flow chart depends on
the type of reaction (gastrointestinal, respiratory, cuta-
neous, anaphylaxis, etc…), the suspected trigger (drugs,
food, hymenoptera venom, etc...), the time elapsed from
the trigger and the development of the reaction (imme-
diate, late, biphasic), the way of exposure to the trigger
(inhalation, ingestion, injection, contact, etc...).
Immediate drug reactions, suggest an IgE mediated
mechanism but evaluation of sIgE is not very sensitive,
and available for many drugs. Recently, many publica-
tions showed that BAT could be a higher sensitive test
to evaluate immediate drug reactions, particularly if
performed within 6 months from the acute reaction.2
Serum tryptase, which is usually an acute phase marker
for IgE mediated reactions, should also be performed
after the acute phase to identify subjects with undiag-
nosed systemic mastocytosis who are at higher risk of
severe allergic reaction particularly caused by
hymenoptera venom. For late drug reactions, a mecha-
nism involving T lymphocytes is more likely, but unfor-
tunately no in vitro “routine” tests are easily available.
LTT is a rather expensive, time-consuming test still per-
formed for research proposes. For suspected food reac-
tions, evaluation of sIgE is the most used in vitro test.
In the last few years, laboratories have had the opportu-
nity to evaluate sIgE to single allergenic proteins pres-
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ent in the whole extract of an allergenic source, defining
the exact sensitization profile of patients and distin-
guishing true allergy from cross-sensitization.
Moreover, the high proportion of idiopathic anaphylax-
is and the great amount of negative tests in subjects
with food adverse reactions, might suggest using higher
sensitive tools, like BAT.3 The diagnostic work-up of
hymenoptera venom reactions includes intradermal and
skin prick tests and evaluation of sIgE in order to define
the specific sting insect, to start, when appropriate, a
specific immunotherapy. Considering that, still now,
many patients did not have a documented
allergy/immunology follow-up, that many test prescrip-
tions are inappropriate, the application of specific ther-
apeutic flow charts could lead to a better diagnosis and
improved follow-up of acute allergic reactions.
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INGESTIONE DI SOLVENTI: QUALE GESTIONE IN
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Introduzione: I solventi, una tipologia di sostanze
chimiche eterogenee, di uso industriale, artigianale e
domestico, sono accomunati dalla proprietà di
sciogliere sostanze solide, liquide o gassose. Dal punto
di vista strutturale si possono schematicamente dividere
in due classi principali1: solventi ossigenati (alcoli,
chetoni, eteri, esteri, ed esteri glicolici) e solventi idro-
carburici (alifatici, aromatici, alogenati, paraffinici).
Epidemiologia: Il rapporto annuale AAPCC/NPDS
20132 mostra un ruolo marginale della morbilità e mor-
talità da solventi: rispettivamente l’1,6% su oltre due
milioni di esposizioni a xenobiotici e l’1,4% su 1218
fatalità. Nella nostra realtà, nel decennio 2005-2014,
l’esposizione a solventi rappresenta l’1,06% delle
intossicazioni acute, (116/ 10.906); quelle per inges-
tione sono il 14,6% (17/116), tra questi la classe mag-
giormente implicata (76,4%) è quella degli idrocarburi
alogenati (13/17), in particolare il tricloroetilene.

Nessun caso è stato letale. I solventi ossigenati
inducono prevalentemente irritazione locale, raramente
tossicità sistemica, solo per ingestioni massive. Esiti
letali sono descritti per ingestione di chetoni (acidosi
metabolica, coma, convulsioni, tachicardia, emorragie
gastrointestinali ed insufficienza respiratoria) e per
alcuni eteri, molto volatili, per un’elevata pressione di
vapore. Anche gli idrocarburici alifatici hanno un’alta
pressione di vapore e si comportano come gas asfis-
sianti semplici senza gravi effetti sistemici per inges-
tione. Gli idrocarburi aromatici hanno azioni neuro-
deprimenti per un’azione antagonista sui recettori
MDMA e agonista su quelli GABA3. In casi di inges-
tione è frequente l’induzione di acidosi metabolica,
ipokalemia e, raramente, di aritmie. La famiglia degli
idrocarburi alogenati è quella maggiormente gravata
da prognosi severa per un triplice target tossicologico:
neurologico, cardiaco ed epatico. I primi due costituis-
cono la c.d. sindrome adreno-cloroformica, con-
seguente all’azione neurodeprimente e alla sensibiliz-
zazione del miocardio alle catecolamine endogene, il
terzo dalla formazione di un radicale libero (2-2’-3 tri-
clorossirano) altamente reattivo ed epatotossico dopo
metabolismo di fase 1 da parte del isoenzima microso-
miale CYP2E1. Esistono dati sperimentali4 e clinici5
indicativi di riduzione del danno epatico con l’impiego
di molecole (cimetidina) che inibiscono l’enzima e la
tossificazione degli alogenati. Trattamento: Ogni
paziente con ingestione asintomatica e sintomatica di
solventi deve essere sottoposto a valutazione ABC e
considerato ad alta priorità. Il rischio di
aspirazione/inalazione è sempre presente, i segni/sinto-
mi respiratori i più immediati. Se sono in causa solventi
alogenati, un monitoraggio cardiaco continuo è di vitale
importanza. Pannello degli esami urgenti di laboratorio,
EGA con COHb e MetHb e pulsossimetria sono manda-
tori, così come la determinazione dell’acido tri-
cloroacetico urinario e la radiografia di torace e
addome, in caso di ingestione di alogenati, perché
radiopachi. La decontaminazione gastrica, di solito con-
troindicata per xenobiotici volatili, può ritrovare un
ruolo nelle ingestioni deliberate di elevate quantità di
solventi alogenati, dopo protezione delle vie aeree. Il
trattamento è base-supported, discussa è a tutt’oggi la
somministrazione di paraffina liquida e controindicate
le amine biogene. Cimetidina e N-acetilcisteina sono
indicati nei solventi alogenati.

Bibliografia 
1. http//:www/esig.org.
2. Mowry JB et al, 2013 Annual Report of the American

Association of Poison Control Centers National Poison Data
System. Clin Toxicol, 52, 1032-1283, 2014.

3. Tormoelen LM et al, Hydrocarbons: A review, Clin Toxicol
52 (5) 479-89, 2014.

4. Landriault H et al, Effect of cimetidine on hepatic biochemi-
cal changes, liver toxicity and major urinary metabolite
excretion of trichloroethylene in rats. J Appl Toxicol. 9, 75-
81, 1989.

5. Pistelli A et al, La tossicità acuta del tricloroetilene:
descrizione della casistica del Servizio di Tossicologia
Medica di Firenze nel periodo 1977-88. Clin. Ter. 135, 173-
179, 1990.

| 101 |

Antidotes in Depth - Atti dei Congressi di Tossicologia Clinica | 2012-2017



THE POISONED PATIENT: INDICATIONS FOR
DIALYSIS AND/OR HEMOFILTRATION
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The management of poisoning includes many
strategies, but the main treatment is the supportive ther-
apy. The extracorporeal treatments (ET) are only
required 0.1% of intoxications and the most used
techiniques are intermittent hemodialysis, intermittent
hemofiltration and hemodiafiltration sustained low-effi-
ciency dialysis (SLED), continuous renal replacement
therapy (CRRT) and hemoperfusion. These ETs remove
endogenus or exogenous substances but can also pro-
vide supportive care to patients with multi organe fail-
ure. A list of ET is briefly described in what follows:
Intermittent hemodialysis (IHD) is the most commonly
used ET in poisoning. The removal solute is mainly
based on the process of diffusion. Solutes pass through
a semipermeable membrane from the side of higher
concentration to the side of lower concentration. The
poison with low molecular weight and low volume of
distribution which is water solubile and has a low level
of protein binding diffuse rapidly across the dialyzer
membrane. Intermittent hemofiltration (IHF) is based
on convettive transport.

* With exceptions

Table 1. Pharmacokinetic properties of a poison to choose adeguate extracorporeal technique

Water molecules move across a semipermeable
membrane driven by a hydrostatic force (ultrafiltration)
and carry the solutes out (a process called “solvent
drag”). A large volume of replacement fluid is reinfused
to the patient to maintain volume homeostasis. The IHF
is able also to remove high molecular weight poison
because large dialyzer membranes pores are used. An
alternative technique is the intermittent hemodiafiltra-
tion (IHDF) that combines diffusion and convenction.
Sustained low-efficiency dialysis (SLED) is an hybrid
technique with an extended session length (6 to 10
hours) and reduced blood and dialysate flow rate.

Continuous renal replacement therapy (CRRT) includes
the following techniques: continuous venovenous
hemodialysis(CVVHD), continuous venovenous
hemofiltration (CVVH), and continuous venovenous
hemodiafiltration (CVVHDF). They are based on the
same mechanisms of solute transport previously
described. Compared to intermittent therapies, these
techniques provide lower blood and effluent (dialysate
and ultrafiltrate) flows and a prolonged treatment (24
hours). Therefore, clearance will be lower over a simi-
lar period of time. Hemoperfusion is based on absorp-
tion of a poison. The absorbent particles are activated
charcoal o resine in column. It has been replaced by
hemodialysis for various reasons: cost, complications,
availability and short duration of cartridge. The clini-
cians should known the physiochemical and toxicoki-
netic properties of a specific poison to choose the right
techniques (Table 1). The following factors influence
poison removal: molecular weight, protein binding,
volume of distribution and endogenous clearance:
Molecular Weight: every techniques have a different
weight cutoff. Protein binding: only “unbound” drug
can be removed because the poison-protein complex
does not pass through pores of filters. Poisons that have
a protein binding (PB) of 80% or higher are usually not
considered available for removal. Volume of distribu-
tion (VD): high VD poison has only a small amount of
poison in the blood, therefore a small percentage of poi-
son is removed during the extracorporeal treatments.
By contrast, a large amount of low VD poisons could be
extracted. Endogenous clearance: the rate of exogenous
elimination should be more than endogenous clearance
by metabolism and elimination. An extracorporeal tech-
niques should be used when endogenous clearance is
below 4 mL/minute/kg. Hemodialysis is preferred in
case of toxicity by salicylate (protein binding 50-75% at
toxic levels), methanol, ethylene glycol, lithium (MW
74 Da, Vd 0,6 L/kg, protein binding 0%), paracetamol
(MW 151 Da, protein binding 25%), because of the
rapid clearance of these substances. Metformin (MW
166 Da, Vd 0,5 L/kg, protein binding 0%) toxicity is
associated to a mortality of 30%; repeated hemodialy-
ses are recommended in severe poisoning until lactate
concentration is less than 3 mmol/L. Vancomicin (MW
1500 Da, Vd 0,2-1,2 L/kg, protein binding 75%) and
methotrexate (MW 454 Da, Vd 0,18-0,8 L/kg, protein
binding 50%) can be removed by hemodialysis.
Valproic acid (MW 144 Da, Vd 0,1-0,2 L/kg) has a high
protein binding (90%); however at supratherapeutic
concentrations, protein-binding sites become saturated,
leading to an increasing proportion of unbound drug in
the serum that is amenable to hemodialysis.
Hemoperfusion is the most effective modality for
removing paraquat (MW 186 Da, Vd 1,2-1,6 L/kg, pro-
tein binding 0%); however hemoperfusion is unlikely to
remain effective for more than 6 hours, therefore
hemodialysis should be started as soon as possible and
maintained for 2-5 days, combined if possible with
hemoperfusion. In case of life-threatening toxicity by
carbamazepine (MW 236 Da, Vd 0,8-1,8 L/kg, protein
binding 78%) and barbiturates (low Vd) hemoperfusion
may be of benefit. Many poisoned patients develop
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rhabdomyolisis. Effective and rapid clearance of myo-
globin (MW 17000 Da) with hemofiltration has been
reported. Hemodialysis and hemoperfusion have also
uncommon indications: for example in amanita and caf-
feine poisonings. In conclusion: 1) a rational approach,
requiring knowledge of the poison’s kinetic characteris-
tics for the initiation of ET, is mandatory; 2) each case
must be individualized according to the clinical condi-
tions; 3) the real benefit should be assessed measuring
the amount of toxin removed during the procedure with
respect to the absorbed dose.

TREATMENT OF CARDIOVASCULAR INSTABILITY
DUE TO TOXIC AGENTS
B. Mégarbane*

Medical and Toxicological Critical Care Department,
Lariboisière Hospital, INSERM U1144, Paris-Diderot
University, Paris, France

Corresponding Author: Bruno Mégarbane, email:
bruno-megarbane@wanadoo.fr

Objectives: Despite significant improvement in
critical care, drug-induced cardiovascular failure
remains a leading cause of death. Among the 2,686,673
exposures in adults reported to the American
Association of Poison Control Centers in 2012, cardio-
vascular drugs were involved in 3.87% of the cases but
accounted for 12.18% of the fatalities. Calcium-channel
blockers (CCB) and beta-blockers (BB) accounted for
35% of cardiovascular drug exposures, while CCB rep-
resented the first cause and glycosides the second cause
of cardiovascular agent-related death. Methods: This
presentation will review the predictive factors for fail-
ure of the pharmacological treatments of drug-induced
cardiovascular failure and define the place of lipid
emulsion, ECMO, and albumin dialysis in poisonings.
Results: Severe cardiotoxicity usually appears rapidly
after the exposure with the sudden onset of hypoten-
sion, high-degree atrio-ventricular block, asystole,
pulseless ventricular arrhythmia. Other critical features
include mental status deterioration, seizures, hyper-
lactacidemia, and renal, liver and respiratory failure.
Determination of the mechanism of cardiovascular fail-
ure based on the available usual devices is mandatory.
Overdoses with CCB, BB, and membrane-stabilizing
agents (MSA) result in myocardial negative inotropic
effects and arterial dilatation. Prognostic factors remain
poorly investigated. They are specific for a class of tox-
icants. Interestingly, the prognostic value of blood con-
centrations remains to be determined. Despite optimal
supportive and antidotal treatments, management of
drug-induced cardiovascular failure is difficult.
Ventricular arrhythmia, sudden cardiac arrest, and
refractory cardiovascular failure may cause death,
despite tight monitoring and aggressive resuscitative
measures and vasopressors. Prognosticators of refrac-
toriness to conventional treatments are lacking. Due to
large volumes of distribution and high protein binding
ratios, extracorporeal elimination enhancement tech-
niques are not feasible options, although recent case

series has highlighted the possible contribution of albu-
min dialysis using Molecular Adsorbent Recirculating
System to improve CCB-poisoned patients with refrac-
tory vasodilatation. Lipid emulsion has been extensive-
ly used to treat severe symptoms attributed to car-
diotoxicants. However, due to the lack of randomized
controlled studies, this treatment should be used only in
local anesthetic systemic toxicity and lipophilic car-
diotoxin intoxication with an immediate threat to life
and ineffectiveness of other therapies. ECMO for
reversible cardiac toxicity has a sound basis but clinical
experience is also still limited in toxicology with insuf-
ficient evidence to conclude for its recommendation
(grade C). The purpose of ECMO is to take over the
heart function during refractory cardiac shock until
recovery can occur, thus minimizing myocardial work,
improving organ perfusion, and maintaining the renal
and biliary elimination of the toxicant. By contrast, ven-
tricular pacing can only be considered if the inotropic
heart function is preserved. Interest of intra-aortic bal-
loon pumps appears also limited due to the need for
intrinsic cardiac rhythm for synchronization and dias-
tolic augmentation. Conclusions: Supportive and anti-
dotal treatments are usually efficient to treat drug-
induced hypotension. However, due to persistent high-
rate of mortality, there is a need for more aggressive
management in patients not responding to conventional
treatments. Clarification of prognosticators of refrac-
toriness to conventional treatment is mandatory.
Usefulness of lipid emulsions, albumin dialysis and
ECMO remains a matter of debate and recommenda-
tions from the scientific societies are expected.

BOTULISM
F. Anniballi1,*, D. Lonati2, B. Auricchio1, A. Fiore1,
S. Vecchio2, V. Petrolini2, D. De Medici2, 
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Botulism is a severe disease affecting the neuro-
muscular junctions and causing a spectrum of clinical
pictures from mild cranial nerve palsies to acute respi-
ratory failure and death. The causative agents are the
botulinum neurotoxins that, entering into motoneurons
and cleaving only selected neuronal proteins involved
in neuroexcocytosis, block the neurotransmission. The
resulting syndrome consists of symmetrical cranial
nerve palsies, followed by symmetrical descending
flaccid paralysis affecting in order the muscles of the
neck, shoulders, the upper extremities followed by
lower ones (from proximal to distal sense).
Constipation is nearly universal neurological symptom,
which may be preceded, in foodborne botulism, by nau-
sea and vomiting. The sensory system is unaffected as

| 103 |

Antidotes in Depth - Atti dei Congressi di Tossicologia Clinica | 2012-2017



well as intellectual functions are preserved. Coma is
only apparent. In some severe presentations ptosis,
expressionless facies, altered voice may be wrongly
interpreted as signs of alcohol intoxication, drug over-
dose, encephalitis or meningitis. Differential diagnosis
includes Giullain-Barré syndrome, myasthenia gravis,
stroke syndromes, Eaton-Lambert syndrome and tick
paralysis. Four major forms have been classified: i)
foodborne botulism, due to the consumption of contam-
inated food; ii) wound botulism, caused by the growth
of Clostridium botulinum spores in a contaminated
wound with in vivo toxin production; iii) infant botu-
lism, resulting as a colonization of the intestine (in a
baby less than one year of age) by spores of botulinum
neurotoxin producing clostridia with subsequent in situ
toxin production; iv) and adult intestinal colonization,
in which the colonization occurs in young peoples or
adults. Due to the high potency of the botulinum neuro-
toxins, considered the most poison known for human,
each case has to be considered as a public health emer-
gency. The correct management of cases/outbreaks
requires the synergy among both central and peripheral
health authorities. In Italy an ad hoc surveillance sys-
tem on botulism started in 1984, however since 1975
the disease was mandatory notifiable. This system
involve Ministry of Health as coordinator and as anti-
dote dispenser, the National Reference Centre for
Botulism for laboratory diagnosis and data collection
and elaboration, local health authorities as connection
point among hospitals and central authorities and poi-
son centers for clinical and patient’s management assis-
tance. The formulation of an early clinical suspicion as
well as the prompt diagnosis and laboratory confirma-
tion are crucial. Physicians have to consider botulism in
a patient presenting: acute, symmetric, descending flac-
cid paralysis with prominent bulbar palsies, in an
afebrile patient, and with a normal sensorium (food-
borne, adult intestinal colonization botulism); clinical
compatible presentation with a history of injection drug
use (wound botulism); an onset of weak suck, ptosis,
generalized hypotonia and constipation with or without
a history of honey/herbs consumption (infant botulism).
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L’analisi tossicologica rappresenta un criterio
importante per la gestione di una terapia antidotica
specifica, ovvero un trattamento depurativo invasivo.
Infatti, attraverso l’analisi qualitativa e, soprattutto, la
determinazione quantitativa ematica della sostanza, si
stabilisce specificatamente sia il tipo di tossico in ques-
tione che la gravità dell’intossicazione. Il dato quantita-
tivo rappresenta un criterio decisionale fondamentale
quando il corretto impiego del trattamento
antidotico/depurativo si basa sulla concentrazione
ematica del tossico (es: glicole etilenico, metanolo,
paracetamolo, paraquat, digossina). In diverse situ-
azioni, l’analisi tossicologica, qualitativa e/o quantitati-
va fornisce utili indicazioni per il trattamento antidoti-
co/depurativo, i.e. 1) quando le indicazioni anamnes-
tiche non sono attendibili o i segni/sintomi clinici del-
l’intossicazione si pongono in diagnosi differenziale
con altre patologie (es: acidosi metaboliche) 2) quando
la clinica si manifesta con lunghi tempi di latenza (es:
intossicazione da tallio); 3) quando la somministrazione
di dosi iniziali di antidoto senza ottenere beneficio
viene interpretata come esclusione del tipo di intossi-
cazione curata, laddove, al contrario, si è in presenza di
una intossicazione che necessita di dosi importanti di
antidoto per ottenere l’effetto atteso. Nelle intossi-
cazioni caratterizzate da quadri clinici del tutto o
parzialmente sovrapponibili per coinvolgimento di
tossici appartenenti a una stessa classe di sostanze (es.
intossicazioni da pesticidi esteri organo fosforici piut-
tosto che carbamati, ovvero da anticoagulanti orali di
vecchia generazione piuttosto che dai più recenti super-
warfarinici), il rilievo specifico dell’analita coinvolto
gioca un ruolo di supporto anche in termini di program-
mazione della durata di somministrazione. Inoltre, il
dato tossicologico, concorre ad ottimizzare la gestione
della terapia in considerazione delle difficoltà nel
reperire alcuni antidoti, il costo ed gli eventuali effetti
collaterali degli stessi (es: terapia chelante per intossi-
cazione da metalli). In alcuni casi, il contributo del lab-
oratorio può riguardare anche il dosaggio dell’antidoto
(es: etanolo e pralidossima), laddove sia stabilito un
intervallo di concentrazione ematica efficace, ovvero
concentrazioni potenzialmente tossiche dell’antidoto
stesso. La terapia antidotica supportata dal dato di tossi-
cologico è sicuramente un esempio di appropriatezza
delle cure, tuttavia la difficoltà di disporre in tempi utili
di questo dato fa sì che in molti casi si intervenga solo
sulla base delle notizie anamnestiche, che spesso risul-
tano inattendibili, e del quadro clinico, a volte generico
per una corretta diagnosi di intossicazione. Anche nel
caso di “successo” della somministrazione dell’antidoto,
bisognerebbe accertare se effettivamente il decorso pos-
itivo sia dovuto alla cura, e non -come testimoniato dalla
casistica del nostro Laboratorio- all’assenza del tossico.

INDEPENDENT PROGNOSTIC MARKERS IN
PATIENTS WITH SEVERE METFORMIN POISONING
TREATED WITH ECRT: A RETOSPECTIVE STUDY
T. Valobra1,*, G. Acquistapace1,2, M. Rossi1,2, A. Manelli1,
S. Paglia1, G. Ricevuti2
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Background: Metformin is a biguanide anti-hyper-
glycemic agent that decreases insulin resistance. It’s
removed through renal mechanisms and its clearance is
reduced in renal failure. Metformin ingestion should
always be considered in the differential diagnosis of
any patient with metabolic acidosis and increased lac-
tate level. The main objective of the study is to identifi-
cate a prognostic marker for metformin-intoxicated
patients, useful to identify the level of intensity of care
most suitable for this type of patients. Methods: A ret-
rospective study on metformin-intoxicated patients
treated in the Emergency Department (ED) of Lodi and
Niguarda was conducted. 16 patients with lactic acido-
sis and acute renal failure treated with ECRT were
included. Patients were divided for outcome (alive or
dead at 15 days to ED access). Results: As historically
documented, renal function, pH, lactate and metformin
concentration well as age, co-morbidities and present-
ing access symptoms don’t correlate with the short-term
prognosis of our patients. Otherwise the monitoring of
vital signs through New Early Warning Score (NEWS)
is significantly associated with patient outcomes both to
the access (p=0.003) and to the pre-dialysis evaluation
(p=0.0002). Moreover, time elapsed between ED access
and first gasanalysis (EGA) execution (defined for us as
diagnosis time) inversely correlates with prognosis.
Finally, the difference between first and second NEWS
evaluation and the difference between time of ED
access and first EGA execution significantly associate
(p=0.002), showing that an early suspected diagnosis
will positively affect patient clinical evolution, decreas-
ing the possibility of adverse events. Conclusions: In
metformin intoxication, the early diagnosis plays a par-
ticular importance. Our study confirms the correlation
between the earliness of suspicion and prognosis,
emphasizing the importance of the identification of lac-
tic acidosis by EGA. A NEWS calculated on the first
ED parameter greater than 7, similar to those docu-
mented in other clinical settings, significantly correlat-
ed with adverse prognosis in these patients. We also
documented a linear relation between the increase of
the first and last NEWS evaluation and the time elapsed
before EGA, indirectly confirming how the diagnostic
delay correlates with a worse prognosis. NEWS corre-
lates significantly with the prognosis both at presenta-
tion and for evolution.
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Introduzione: Lo Sceletium Tortuosum (ST)
conosciuto anche come kanna, channa, kauwgoed, kau-
goed, nature’s Prozac, è una pianta succulenta originar-
ia del Sud Africa utilizzata come ansiolitico, anti-stress
e anti-depressivo. Le proprietà psicoattive sono dovute
alla presenza di alcaloidi nella parte aerea della pianta.
Mesembrina, mesembrone e 4’-O-demetilmesembreno-
lo sono i più noti principi attivi presenti. L’alcaloide
principale è la mesembrina la cui attività sembra esser
legata all’inibizione della ricaptazione della serotonina.
La pianta non è inserita nelle tabelle contenenti
sostanze stupefacenti o psicotrope sottoposte a vigilan-
za, è quindi una “droga legale”, acquistabile attraverso
siti web dove viene commercializzata in forma di pol-
vere, capsule, tinture, the, estratti secchi. Ciò potrebbe
costituire un ulteriore rischio per la salute a causa della
potente interazione sinergica osservata con altre
sostanze psicotrope, in particolare la Cannabis Sativa
(CS)1. Scopo del seguente contributo è informare della
comparsa sul mercato nazionale delle sostanze ad uso
ricreativo mediante un caso clinico trattato dal Centro
Antiveleni di Milano (CAV), evidenziando le possibili
criticità derivanti anche dal suo utilizzo combinato a CS
e declinando gli aspetti clinici e analitici. Case report:
Nel mese di Giugno 2015, giunge al pronto soccorso
(PS) dell’ Ospedale Niguarda Ca’ Granda, un ragazzo di
16 anni in stato di agitazione psicomotoria, irrequietez-
za, dolori addominali, attacchi di panico, sintomi che si
erano già verificatati anche un anno prima. Il paziente
riferisce anche l’uso quotidiano di cannabis. Si som-
ministra lorazepam e viene affidato al neuropsichiatra.
Due giorni dopo, il ragazzo in PS per peggioramento
dello stato ansioso. Il ragazzo riferisce di aver fumato e
sniffato, tre giorni prima, lo ST acquistato su internet.
Lo screening tossicologico rileva la presenza del
metabolita del THC nelle urine (>100 ng/mL), ma non
viene evidenziato lo ST in quanto il Laboratorio è privo
del relativo standard. Discussione: ST utilizzato in ter-
apia come antidepressivo e ansiolitico in dosi di 50-100
mg/die provoca un sensibile miglioramento della sin-
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tomatologia ansiosa e del tono dell’umore. Tuttavia,
nelle prime tre ore dall’assunzione, limitatamente alla
prima settimana di trattamento, si è rilevato un aumento
dell’ansia. Inoltre, un potente sinergismo con Cannabis
Sativa espone a gravi rischi di possibili flashback trau-
matici3. L’utilizzo contemporaneo di ST e inibitori
selettivi della ricaptazione della serotonina (SSRI) o
delle monoamminoossidasi (IMAO) è in grado di
provocare risposte terapeutiche esagerate. Questo caso
evidenzia come il continuo aumento delle smart drugs,
in assenza degli standard, impedisce il riconoscimento
di queste molecole. Di sicuro l’ingombro sterico dei
gruppi sostituenti della molecola della mesembrina,
impedisce una possibile reattività crociata con gli anti-
corpi utilizzati per evidenziare i metaboliti dei tetraidro-
cannabinoidi.

Bibliografia
1. Dipartimento del farmaco Istituto Superiore di Sanità:

SmartDrugs seconda edizione.
2. Gericke N, Viljoen AM. Sceletium - a review update. Journal

of Ethnopharmacology 119 (2008) 653-663.
3. Smith MT., Crouch NR et al. Psychoactive constituents of

the genus Sceletium N.E.Br. and other
Mesembryanthemaceae: a review. Journal of
Ethnopharmacology 50 (1996) 119-130.

CAROTID THROMBOSIS ASSOCIATED WITH
POLYDRUG USE: A CASE REPORT 
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Background: Drug abuse is one of the leading
causes of cerebrovascular accident, with high incidence
of morbidity and disability. Evidence so far established
a causal relation between cocaine and amphetamine use
and stroke. On the other hand, the role of other psy-
chotropic drugs in the pathogenesis of stroke has yet to
be unrevealed.1 As other risk factors associated with
trombophilic diathesis, such as age, gender or anatomi-
cal anomalies, are likely to take part to the pathogenesis
of stroke, is difficult to identify the specific role of drug
use. Clinical case: A woman, 35 years old, was admit-
ted at Emergency Department presenting left sensori-
motor hemisyndrome. The patient referred subacute
onset of paraesthesia and weakness, whit a sudden
worsening of the symptomatology following an intra-
venous injection of speedball. The patient was on
methadone treatment for heroin addiction and she was
currently taking a contraceptive therapy. She was an
active smoker and she referred intranasal use of cocaine
and free base cocaine smoking. Her family history was
positive for cerebrovascular accident. The brain MR
revealed an occlusion of the M2 segment of the right
middle cerebral artery and an acute ischemic area. The

carotid Doppler ultrasound showed a floating thrombus
in the right internal carotid that caused a stenosis with a
70% reduction of blood flow. Screening for cardiologi-
cal, autoimmune and thrombophilic risk factors was
negative. Urine samples were screened for drugs of
abuse using EMIT (Enzyme Multiplied Immunoassay
Technique). Given that the patient reported heavy drug
use, she was also screened for the presence of heroin,
cocaine and their metabolites in the hair through Liquid
Chromatography coupled to tandem Mass
Spectrometry (LC-MS/MS). The sample was collected
from the vertex posterior area as close as possible to the
scalp. Section analysis was performed with a hair seg-
ment of 14 cm length. The analysis revealed the pres-
ence of morphine in all hair segments. These levels of
morphine in the hair are consistent with a mild opiate
use.2 Cocaine and its metabolites were not detected in
any of the segments analysed. Discussion: Hair seg-
ment analysis through LC-MS/MS represents a reliable
technique to identify exposure to drugs of abuse.3 In
this case we found a mismatch between the laboratory
findings (hair matrix analysis) and the clinical history
of the patient. This mismatch makes it difficult to estab-
lish a causal role between cocaine use and stroke, more-
over in this patient other risk factors for cerebrovascular
accidents, such as smoking habit, familiarity and estro-
progestinic therapy must be considered. In conclusion,
patients with substance-related and addictive disorders
(DSM-5) have risk factors for cerebrovascular diseases.
In this frame, using specific techniques for detection of
drugs and drugs metabolites in hair is critical for an
accurate diagnosis. LC-MS/MS may be helpful to study
the causal role played by drugs of abuse in the patho-
genesis of cerebrovascular events.
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CLINICAL MANAGEMENT OF FOODBORNE
BOTULISM POISONING IN EMERGENCY SETTING:
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Objective: Evaluate clinical presentation character-
istics of foodborne botulism (FBo) poisoned patients
admitted in Emergency Departments (EDs) to obtain
clinical data useful for emergency physicians to make
clinical suspicion, diagnosis and early antidotal treat-
ment. Methods: A retrospective analysis of cases of
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FBo registered at Pavia Poison Control Centre (PCC)
was performed during the study period (2007-2013).
Implicated food, clinical presentation, latency between
symptoms/ED-admission/treatment, clinical course,
response to the antidotal administration and laboratory
analysis data were analyzed. Results: 98 cases were
studied (mean age 55,14±17,9; 53/98 male) and 17 out-
breaks (involving more than 2 people) were registered.
History was positive for consumption of vegetables
(77%) and fish (16%) in water or oil, or meat conserve
in 88.7%. In 81 cases (93,2%) causative food were
home-made produced, in 4 cases were industrial and in
2 cases were ingested at restaurant. Most common
symptoms reported at ED were dysphagia (55,1%) fol-
lowed by ocular manifestations [diplopia (40%),
accommodation troubles (32%), mydriasis (26%) ptosis
(18%)] and xerostomia (35%). In three cases dysphagia
was the unique neurological manifestation of the poi-
soning. Twenty-four patients (24%) required mechani-
cal ventilation. Antitoxin was administered in 59
patients (60,2%), with an average of 63 hours after neu-
rological symptoms onset and 26% were treated within
24 hours. In this group 7 patients (26%) required
mechanical-ventilation (mean duration 13,6±5,6 days)
(vs 53,8% in treated group after 24 hs; mean duration
21±15,5 days). Five adverse reactions were registered.
Laboratory analysis confirmed the poisoning in 66,4%
of cases; toxin type-B was the most common identified
(83,6%). Serotype-A was isolated in 6 cases (12,2%):
among these 83% required mechanical ventilation
(p=0.004). Neurological permanent sequelae was regis-
tered in 1 case and 1 lethal case occurred. Conclusions:
Botulism is a rare disease in which early correct diag-
nosis is difficult and may require a toxicological con-
sultation. This intoxication represents also a medical
challenge for the emergency physicians. Clinical pres-
entation at EDs could be undefined, diagnostic proce-
dures could be problematic and patients must be moni-
tored because of dramatic respiratory failure. So, the
PCC support is essential for the diagnosis and the man-
agement of poisoned patients (e.g. specific laboratory
tests, antidotic treatment), and in the identification and
surveillance of possible outbreaks.

SINDROME POST-INTERVALLARE DA
INTOSSICAZIONE DA MONOSSIDO DI CARBO-
NIO. APPLICAZIONE DELLA OSSIGENO TERAPIA
IPERBARICA NEL PROTOCOLLO DI RECUPERO:
CASE REPORT
D. Lo Pardo, D. Amedola, G. Senatore, A. Damiano,
G. Pezzuti, N. Pugliese, G. Locatelli, N.M. Vitola*

A.O.U. “San Giovanni di Dio e Ruggi d’Aragona”.
Salerno
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Introduzione: A distanza variabile da 4 giorni a 5
settimane da un’intossicazione da Monossido di
Carbonio (CO) può instaurarsi la Sindrome post-
Intervallare (SPI), caratterizzata da deficit neuropsichi-

ci, che in alcuni casi permangono in modo definitivo.
L’intossicazione da CO necessita di uno specifico pro-
gramma di follow-up. I test neuropsicometrici e la diag-
nostica per immagini costituiscono gli esami di scelta
per la valutazione delle sequele neuropsichiatriche tar-
dive. Case Report: Una donna di 45 anni sviluppa una
grave SPI, caratterizzata da uno stato subconfusionale
con rallentamento, alterazione della memoria a breve
termine, agnosia, aprassia, distraibilità, tangenzialità,
confabulazione e palese deterioramento cognitivo,
sviluppo del discorso che tende alla disorganizzazione,
incontinenza degli sfinteri e contrattura spastica preva-
lente agli arti inferiori, con impaccio motorio, incertez-
za nella stazione eretta e movimenti scoordinati. Al
manifestarsi della SPI la paziente è stata sottoposta ad
un trattamento integrato di multiple sedute di Ossigeno
Terapia Iperbarica (OTI), associato ad un programma
neuropsichico riabilitativo e di fisiokinesiterapia. In
particolare, la paziente è stata sottoposta a 40 sedute in
camera iperbarica a 2.5 ATA per 80 minuti, di cui le
prime 18 una volta al giorno, quindi 10 sedute ogni due
giorni e successivamente 8 sedute per due volte a setti-
mana e ulteriori 4 una volta a settimana. Risultati: Il
trattamento ha permesso un progressivo e pressoché
totale recupero fisico-psichico, fino al momento della
dimissione, quando la paziente apparirà tranquilla, luci-
da ed orientata nei parametri, disponibile alla relazione.
Il miglioramento clinico è stato documentato all’EEG,
alla RM Encefalo e ai test neuropsicometrici eseguiti in
più riprese, quali il Mini Mental State Examination
(MMSE), il test delle 15 Parole di Rey e lal Frontal
Assessment Battery (FAB). Conclusioni: L’ OTI, inte-
grata con la terapia riabilitativa, si è dimostrata utile nel
recupero della SPI. Anche se si ritengono necessari
ulteriori studi, l’Ossigeno Terapia Iperbarica può essere
raccomandata nella Sindrome post-Intervallare da
avvelenamento da Monossido di Carbonio.

CASE REPORT: INTOSSICAZIONE DA ALOPERIDOLO
D.V. Zotti*, G. Bontà, F. Campedel, L. Ceriani,
F. Chiappini, A. Collidà, R. Colpani, M.S. Fernandez,
F. Marino, R. Massolari, A. Roda, A. Zambruni,
I. Zdravkovic, M.P. Saggese
Dipartimento Medicina e Chirurgia d’Accettazione e
d’urgenza, Pronto Soccorso A.O.Mellino Mellini Chiari
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Introduzione: Gli antipsicotici di prima gener-
azione nella pratica clinica vengono utilizzati soprattut-
to per il trattamento delle patologie psichiatriche
(schizofrenia e mania). Il loro utilizzo è caratterizzato
dalla comparsa di effetti collaterali a carico del sistema
nervoso centrale e cardiaco. Case Report: Una donna
di 36 anni affetta da disturbo d’ansia in terapia con
alprazolam 0,5 mg 1 cp tre volte die e serenase 2 mg/ml
10 gtt la sera, giunge in Pronto Soccorso dopo circa 5
ore dall’assunzione di 3 flaconi di Aloperidolo per la
comparsa di astenia, parestesie periorali e difficoltà nel-
l’articolazione della parola. All’esame obiettivo:
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paziente vigile, lucida, collaborante, azione cardiaca rit-
mica, normofrequente, murmure vescicolare normo-
trasmesso, obiettività addominale nella norma, non
tremori agli arti, articolazione della parola resa diffi-
coltosa dalla protrusione obbligata della lingua.
Vengono immediatamente eseguiti un ECG, che mostra
un ritmo sinusale e un intervallo QT nei limiti, esami
ematochimici. Viene iniziata terapia con soluzione fisi-
ologica 500 ml. Viene contattato il Centro Antiveleni di
Pavia che consiglia: somministrazione di 20 g di car-
bone vegetale per os, idratazione, monitoraggio della
frequenza cardiaca, ripetizione dell’ECG ogni 4 ore e
eventuale somministrazione di benzodiazepine in caso
di comparsa di convulsioni e sintomi extrapiramidali.
Durante il colloquio con lo Psichiatra la paziente pre-
sentava crisi oculogire con deviazione obbligata dello
sguardo a destra, contrattura del muscolo sternocleido-
mastoideo, crisi bucco linguale con apertura forza della
mandibola e frequente protusione della lingua e opis-
totono. I parametri vitali rimanevano nei limiti di
norma. Viene dunque iniziata terapia ev con 1 fl di
diazepam 10 mg diluita in 100 ml di soluzione fisiolog-
ica ripetuta dopo circa 40 minuti per il persistere della
sintomatologia. Al termine della seconda infusione si è
assistito ad un miglioramento della sintomatologia. La
paziente è stata successivamente ricovera in Medicina
Interna per la prosecuzione del monitoraggio elettrocar-
diografico. Discussioni: Il caso clinico presentato
mostra la comparsa di reazioni distoniche. Le manifes-
tazioni cliniche di un avvelenamento da neurolettici
posso essere determinate da sintomi a carico del sistema
nervoso centrale, con manifestazioni extrapiramidali, o
a carico del sistema cardiaco, con prolungamento del-
l’intervallo Qt. Una grave manifestazione dell’avvele-
namento da neurolettici è la sindrome maligna neurolet-
tica. Gli effetti extrapiramidali e la reazione distonica
cosi come l’acatisia possono presentarsi a qualsiasi
dosaggio. Il tempo di insorgenza dei sintomi può essere
variabile, da qualche ora fino a 48 ore. Il trattamento
consiste nella somministrazione di difenidramina (25 -
50mg ev negli adulti; 0,5-1 mg/kg nei pediatrici). La
somministrazione di benztropinia (1-2 mg iv adulti;
0,05 mg/kg nei bambini > tre anni di età con reazioni
severe) può essere di prima scelta o dopo fallimento con
difenidramina. La risposta avviene spesso dopo alcuni
minuti dall’infusione. In caso di iniziale insuccesso è
possibile proseguire la terapia per due-tre giorni per pre-
venire eventuali recidive. In alternativa il trattamento
consiste nell’utilizzo delle benzodiazepine (Lorazepam
1 -2 mg ev adulti; 0,05 mg/kg ev pediatrici).
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Introduzione: La cannabis è la droga più comune-
mente usata in donne in gravidanza con tasso di
prevalenza tra il 3 e il 16% nei paesi occidentali. Il prin-
cipio attivo della cannabis, Δ9-tetraidrocannabinolo
(THC) e i suoi metaboliti possono attraversare la barri-
era placentare e quindi accumularsi nel tessuto adiposo
fetale.1,2 Caso clinico: Si riporta l’evoluzione clinica di
un paziente nato da parto cesareo per difficoltosa pro-
gressione durante il travaglio alla 39a settimana ges-
tazionale. Durante la gravidanza non si era presentata
alcuna complicanza. Alla nascita il neonato pesava
4.100 grammi e presentava APGAR score di 9 e 10
rispettivamente a 1 e 5 minuti. Dopo 13 ore compari-
vano tremori, ipertonia muscolare, ipereccitabilità,
pianto acuto simile al grido. Il giorno seguente la sin-
tomatologia si era attenuata ma la persistenza di tremori
ha richiesto terapia con diazepam (0.5 mg/kg/die). Sono
state escluse altre cause potenzialmente responsabili del
quadro clinico incluse infezioni del SNC, sindromi
metaboliche o genetiche. Gli esami ematochimici di
routine sono sempre risultati nella norma. Dopo la com-
parsa dei sintomi la madre ha riferito uso quotidiano di
cannabis da oltre 10 anni. La ricerca di sostanze d’abu-
so urinarie nel neonato ha confermato la presenza di
cannabinoidi, mentre nei campioni ematici sono state
riscontrate concentrazioni di 11-nor-9-carbossi-delta-9-
tetraidrocannabinolo (THC-COOH) pari a 17.2 ng/ml
(cut-off 5 ng/ml) e THC inferiore a 1 ng/ml (cut-off 2
ng/ml). Discussione: Nel 16-29% dei soggetti adulti
consumatori abituali di cannabis, alla brusca sospen-
sione può comparire una sindrome da astinenza con agi-
tazione, ansia, aggressività, insonnia e tremori.
Occasionali case-report di manifestazioni astinenziali
sono stati riportati anche in neonati le madri usavano
abitualmente cannabis durante la gravidanza.2 Nel
neonato le manifestazioni cliniche dell’intossicazione
per esposizione transplacentare e quelle dell’astinenza
presentano elementi in comune rendendo difficoltoso
distinguere i due quadri: la diagnosi differenziale tra
intossicazione e astinenza neonatale è possibile solo
mediante il dosaggio plasmatico dei cannabinoidi e dei
metaboliti, come avvenuto nel caso in esame. Dopo 12-
24 ore dall’ultima esposizione, le concentrazioni plas-
matiche di THC e del metabolita attivo 11-OH-THC
sono prossime o inferiori al limite di rilevabilità per
effetto della clearance epatica e renale e per la compar-
timentalizzazione dei cannabinoidi nel tessuto adiposo;
le molecole vengono quindi catabolizzate in THC-
COOH, metabolita inattivo presente nelle urine per
diversi giorni dopo la sospensione dell’esposizione.3
Conclusione: Nonostante la grande prevalenza dell’uso
di cannabis durante la gravidanza, i casi di astinenza
neonatali riportati in letteratura sono estremamente
scarsi. Questo verosimilmente è dovuto al fatto che il
self-reporting viene omesso da parte della madre, dato
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che l’uso di cannabis è illegale. Il caso clinico presenta-
to suggerisce che in caso di sintomatologia neonatale
neurologica di eziologia non chiara sia utile lo screen-
ing urinario delle droghe d’abuso nel neonato ed una
eventuale conferma mediante dosaggio plasmatico del
THC e dei metaboliti attivi.
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Background: The ingestion of a caustic substance
represents a common event which may result in serious
injuries of gastrointestinal system. Severity of injury
depends on the type of ingested substance, pH and ionic
strenght. Hydrogen peroxides are instable molecules,
rapidly decomposed through an exothermic reaction.
Methylethylketone peroxide (MEKP) is a colorless,
odorless organic molecule used in industrial processes
as a catalyst, in diluted solution (30-60%). The com-
mercial product is diluted with 40% of dimethylphtha-
late for preventing explosion. It can undergo to sponta-
neous ignition or decomposition releasing molecular
oxygen. When the substance is ingested, MEKP deter-
mines direct caustic injuries by oxygen free radical pro-
duction. With metal ions, MEKP readily forms alkyl
and/or peroxyl radicals inducing lipid peroxidation of
digestive tract and liver. Massive ingestion of MEKP
may induce acute liver failure, which is the major cause
of death. Finally, during decomposition, various organ-
ic acids are formed, e.g. formic acid, which induce aci-
dosis and optic nerve damage. Symptoms of acute
MEKP poisoning include gastro-intestinal bleeding,
abdominal burns, necrosis, perforation of esophagus
and stomach, severe metabolic acidosis, rapid hepatic
failure, rabdomyolisis and respiratory failure. Case
Report: A 47 year old man presented to the Emergency
Department of Monfalcone Hospital, after the ingestion
of a liquid, in not labeled bottle mistaken for water, con-
taining 60% MEKP and 40% dimethylphthalate. At the
hospital admission, the patient suffered from a strong
epigastric and chest pain. He was anxious, with a blood

pressure of 140/100 mmHg, a pulse rate of 77
beats/min, a core temperature of 37°C and, a peripheral
oxygen saturation of 99%. No oral lesions were present
but he experienced vomit and drool. Intravenous fluids,
atropine 0.5 mg, metoclopramide 10 mg, morphine 10
mg, ranitidine 100 mg and pantoprazole 80 mg, fol-
lowed by an infusion of 2 gr in 24 hours, were admin-
istered. Chest and abdomen CT-scan, performed after
our Poison Control Center counseling, showed a mas-
sive pneumobilia associated with distension of
jejunum-ileus for hydrogen peroxide production.
Esophago-gastro-duodenoscopy was performed to
assess the severity of the caustic injury. Esophageal
mucosal edema (grading 1 Zargar’ score), several
necrotic areas in the stomach (grading 3a Zargar’ score)
were present; the duodenum revealed few scattered
superficial erosions. The surgeon decided for a non
operative management of pneumobilia and gastric
injuries. The patient was intubated, transferred to an
intensive care unit, two days later, an endoscopic con-
trol performed. Pneumobilia recovered in 6 days. The
patient was discharged from the hospital after 15 days
without any complication. Discussion: Pneumobilia,
typically visualized as a large confluence of air located
within the central portion of the liver, is a complication
of procedure involving the biliary tract and, not fre-
quently, of the ingestion of substances able to release
oxygen free radicals in digestive paths, which produce
distention of gastrointestinal and biliary tract. The case
here reported presented a favorable outcome, present-
ing local damage but limited systemic effects, probably
because he assumed a small quantity of the toxic sub-
stances; however, hydrogen peroxide can be lethal
when ingested; the intoxicated patient should accurately
followed for the risk of unexpected organ injury.

VIPER ENVENOMATION IN ITALY: CLINICAL
COURSE, LABORATORY INVESTIGATIONS AND
ANTIDOTE TREATMENT IN A 11-YEAR CASE
SERIES (2002-2012) FROM PAVIA POISON
CENTRE
A. Giampreti*, G. Melatini, D. Lonati, S. Vecchio,
V. Petrolini, F. Chiara, M. Aloise, M. Crevani,
C. Locatelli
Poison Control Centre and National Toxicology
Information Centre, Toxicology Unit, IRCCS Maugeri
Foundation and University of Pavia (Italy)
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Objective: Viper envenomation may be character-
ized by severe local/systemic symptoms with an esti-
mated mortality up to 1%. Clinical and laboratory dis-
orders and antidote administration are often debated.1
Poisoning severity, laboratory alterations and antidote
administration in viper-envenomed patients referred to
Pavia-Poison-Centre (PPC) are described in order to
evaluate predictable clinical and laboratory factors in
viper envenomation management. Methods: All viper
bitten patients referred to PPC from 2002-2012 were
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retrospectively studied among those clinically followed
until conclusive outcome. Clinical manifestations and
evolution were evaluated according to a Grading-
Severity-Score (GSS) (2). Laboratory parameters and
antidote treatment were evaluated and related to GSS at
acme. Results: During the 11-years study-period, 482
viper bitten patients were evaluated (age 44±23 years;
male 65%). At hospital admission 43.2% presented only
fang-marks (GSS0), 39% local edema (GSS1), 15.8%
regional edema and/or mild systemic manifestations
(GSS2), 2% severe local and/or systemic manifesta-
tions (GSS3). Among GSS0-admitted patients, 38/208
(18%) developed GSS≥1, and 10/208 (5%) needed anti-
dote because developed GSS≥2. Among GSS1-admit-
ted patients, 73/188 (38.8%) developed GSS≥2, and
59/188 (31.3%) needed antidote. Most GSS2-3 (63-
100%) admitted patients received antidote. Among 482
patients, 170 (35%) remained dry bytes and 312 (65%)
developed envenomation. Systemic symptoms were
mainly gastrointestinal (118/312; 38%), hemodynamic
(37/312; 11.8%), neurotoxic (36/312; 11.5%) and local
thrombosis (24/312; 8%). Seven patients presented
hemodynamic shock and three presented splenic,
myocardial, cerebral ischemia respectively. No fatal
cases were registered. Mean time-onset of local mani-
festations from viper byte ranged 11.8-27.5 hours for
mild-extensive edema respectively; gastrointestinal and
hemodynamic disorders developed within 5-7 hours,
neurotoxic effects appeared within 10.7±6.2 hours.
Increase of leukocytes, d-dimer, INR and decreased
thrombocytes and fibrinogen were statistically related
with GSS≥2. Antidote was needed in 44% of sympto-
matic patients and administered with a mean time of
15.5 hours from viper byte. Most patients (76%)
improved after antidote administration. In those (24%)
where GSS≥2 was present within few hours from the
byte already at hospital admission edema worsened
despite antidote administration. Conclusions: Viper
bite is a potentially serious event that requires immedi-
ate hospital care. GSS0-patients at hospital admission
may worsen and require antidote within 12-24 hours
after the byte. Leukocytosis and increased d-dimer are
related with severe envenomation. Prompt antidote pre-
scription is important and further administration may be
evaluated in patients that present severe envenomation
already at hospital admission.
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Background: Over 800.000 people die due to sui-
cide every year and there are many more who attempt
suicide.1 The Internet is a source of information on sui-
cide and self-harm.2 In recent times, web sites promot-
ing the use of inert gas for suicide are available. In this
frame, helium inhalation represents an emerging trend
in suicide deaths.2 Clinical case: We report a case of a
27 years old man that attempted suicide using a plastic
bag containing helium, purchased in the Internet. The
patient was found unconscious at home, with a plastic
bag placed over the head connected with a helium gas
cylinder by a tube. The plastic bag was immediately
removed and the patient had completely recovery of
consciousness. On admission at the Emergency
Department, the Glasgow Coma Scale was15 and the
oxygen saturation was 72%. Electrocardiogram demon-
strated sinus rhythm. Pulmonary Computed Axial
Tomography was performed and showed an Acute
Respiratory Distress Syndrome (ARDS), confirmed by
a PaO2/FiO2 values of 110. A treatment with continu-
ous positive airway pressure was started. Oxygen satu-
ration increased to 92%. The patient was moved to the
Intensive Care Unit and he started intravenous adminis-
tration of large spectrum antibiotics (fluoroquinolones)
and corticosteroids. Since clinical conditions improved
quickly and arterial blood gas was in normal range, as
well as laboratory analysis, the patient was transferred
to the Pneumology Department. ARDS was completely
resolved, therefore the patient was discharged asympto-
matic three days later. The patient referred that he had
purchased online a special kit consisting of the so-
called “suicide bag” (or “exit bag”) filled with helium
and a plastic tube. Discussion: Helium is an inert gas,
odourless, colourless, and nonflammable. Helium is not
toxic but it causes asphyxia and severe hypoxemia sec-
ond to a pathogenic impairment of gas exchange. Loss
of consciousness occurs almost immediately followed
by death. Since asphyxia suicide by helium inhalation is
a fast, no disfiguring and painless method of self-harm,
it represents a serious emerging trend in suicide deaths.
Evidence so far points to a role of the Internet as source
of information and purchase about alternative modali-
ties for suicide.2 Moreover, as mentioned in this case
report, “suicide kits” can be easily purchased online as
well as the book “Final Exit” that describes drug dosage
tables and the inert gas as a technique of ‘self-deliver-
ance’.2,3 In this clinical case, the patient survived, prob-
ably because the plastic bag was possibly misplaced. In
conclusion this case highlights the novelty of intention-
al helium inhalation as a suicidal modality in the Italian
reality.
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GRAVE INTOSSICAZIONE ACUTA DA SELENIO
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Introduzione: Il selenio (Se) è un elemento essen-
ziale in tracce con ruolo fondamentale in numerosi pro-
cessi metabolici. E’ stato usato nei pazienti oncologici
per migliorare le condizioni nutrizionali e immuno-
logiche. L’apporto giornaliero raccomandato (RDA) per
gli adulti è di 50-200 mcg/die. Casi di intossicazioni
acute anche letali sono state descritte in letteratura con
dosi superiori a 5 mg/kg: scialorrea, alitosi agliacea,
nausea, vomito, diarrea, dolori addominali, ematemesi,
tachicardia, aritmie cardiache, alterazioni epatiche e
renali, edema polmonare e cerebrale, convulsioni, coma
e arresto cardiaco.1,2 Dosi superiori a 3-30 mg/die in
cronico per 10 o più giorni possono determinare diar-
rea, astenia, perdita di capelli, dolori articolari, alter-
azioni ungueali (colorazione, perdita), nausea, cefalea.3
I livelli plasmatici normali sono nel range di 50-130
mcg/L, mentre livelli >2000 mcg/L sono potenzial-
mente letali. L’escrezione è soprattutto per via renale
(10-70 mcg/L). Presentiamo il caso di una grave
intossicazione acuta da selenio in una paziente psichi-
atrica per incongrua assunzione di integratore a base di
melatonina e selenio. Caso clinico: Donna di 67 anni in
terapia antipsicotica giungeva in PS per vomito, afasia
e nistagmo verticale. In anamnesi veniva riferita da
alcuni giorni assunzione di due integratori alimentari,
uno a base di acido alfa-lipoico e superossidodismutasi,
e l’altro costituito da melatonina e selenio. Sull’iniziale
ipotesi di ischemia cerebrale, eseguiva TC cerebrale che
non riscontrava alterazioni. Nelle ore successive com-
parivano: shock vasoplegico con deficit di contrazione
cardiaca da sostenere con amine, lieve acidosi lattica
(pH 7.24, lattati 8 mmol/L) rapidamente controllata con
infusione di sodio bicarbonato, rabdomiolisi (CPK
8215), IRA (Creat. 2.7mg/dL) con oliguria, lieve
aumento delle transaminasi con allungamento del PT
(INR 2.5). Un lieve aumento della PCR (10 mg/dL, sali-
ta a 15 mg/dL dopo 5 giorni) e dei GB (24.000) indiriz-
zava anche verso l’ipotesi di uno shock settico, seppur
la procalcitonina inizialmente nei limiti di norma
aumentava a 80 ng/mL solo dopo 5 giorni. Il giorno
dopo, una attenta rivalutazione dell’anamnesi rilevava
che le dosi totali di melatonina e selenio assunte nei due
giorni precedenti il ricovero ammontavano rispettiva-
mente a 270 mg e a 68 mg (170 volte la RDA). Data
l’iniziale evoluzione verso la MOF e la scarsa compli-
ance della paziente si procedeva a sedazione e
intubazione e si iniziava l’emodialisi. I livelli plasmati-

ci del selenio all’ingresso risultavano essere di 2300
mcg/L, scesi a 1400 mcg/L dopo 4 giorni, mentre i liv-
elli urinari erano di 1600 mcg/L e, dopo 4 giorni, 650
mcg/L. Entrambi tornavano a livelli normali 11 giorni
dopo il ricovero. Dopo sei giorni la paziente veniva
trasferita in nefrologia per il persistere della IRA e sot-
toposta a emodialisi a giorni alterni fino alla completa
guarigione avvenuta dopo 8 settimane. Stante la con-
dizione psichiatrica non era stato possibile procedere
alla biopsia renale. Conclusioni: La sempre più diffusa
abitudine di utilizzare integratori alimentari, veicolata e
pubblicizzata soprattutto a mezzo internet (oltre un mil-
ione di riferimenti per il solo selenio), in assenza di cor-
rette indicazioni di medici o farmacisti, rende sempre
più frequente l’insorgenza di sintomatologia correlata a
intossicazioni acute o croniche. Solo una attenta raccol-
ta anamnestica può rendere evidente la diagnosi stante
la significativa e subdola variabilità sintomatologica.
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Gli operatori del 118 vengono chiamati in una casa
privata dove si stava svolgendo un festino e trovano
nella tavernetta una ventina di ragazzi ventenni, alcuni
con malessere non ben definito e tre in stato di agi-
tazione psicomotoria (motivo per cui era stato allertato
il 118). Due ragazzi vengono accompagnati presso altri
ospedali per opportunità gestionale, mentre il paziente
che sarà da noi successivamente ricoverato è particolar-
mente agitato, allucinato, non comunica e deve essere
contenuto e sedato con midazolam 10 mg e diazepam
10 mg ev. All’arrivo alle 6.30 del mattino in Pronto
Soccorso il ragazzo è sedato, in respiro spontaneo;
localizza lo stimolo doloroso bilateralmente, non apre
gli occhi, non parla; la cute è rosea normotermica e nor-
mosudata; al torace non si segnalano rumori patologici;
toni cardiaci ritmici, lieve tachicardia (95R), pause
libere; addome ndp; arti inferiori simmetrici, non edemi
declivi. Non presenta segni di traumatismi acuti. Le
pupille sono midriatiche e poco reagenti alla luce.
Terminato l’effetto della sedazione iniziale per il
trasporto riprende ad essere agitato, aggressivo ed allu-
cinato; e tachicardico con FC 110 bpm. Si contatta il
Centro antiveleni che in base alla clinica ed alla anam-
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nesi successivamente più definita sospetta l’intossi-
cazione da Stramonio e consiglia la somministrazione
di una fiala di fisiostigmina ed ulteriore sedazione. Il
paziente viene ricoverato in ambiente semintensivo,
monitorizzato e sedato con propofol per circa 22 ore. Si
segnala che durante le 24 ore di osservazione era pre-
sente midriasi bilaterale e tendenza alla bradicardia
(sedazione o fisiostigmina?). Il mattino seguente, dopo
lo svezzamento da propofol, il paziente si presentava
tranquillo, vigile lucido ed orientato, media midriasi
reagente alla luce e non ricordava molto degli eventi
della notte precedente. Veniva dimesso concordando un
aggancio con SERT di competenza. Emergerà in segui-
to che i ragazzi avevano assunto una tisana di “stramo-
nio” (Datura Stamonium): si erano documentati su
internet ed avevano poi raccolto il giorno precedente
nei campi vicino a casa dei fiori e dei semi di Stramonio
per poi provare ad assumerlo come decotto, offerto ad
una ventina di persone ad un festino in casa. I tre
ragazzi che avevano manifestato sintomi particolar-
mente intensi erano quelli che ne avevano assunto in
quantità maggiore ed erano anche quelli che avevano
procurato lo Stramonio. Problematiche nella Gestione:
1) Capire di che sostanza si tratta, 2) Coinvolgimento e
gestione di più persone, 3) Contatto con Centro antive-
leni, 4) Sedazione con propofol in ambiente seminten-
sivo, 5) “Nuove o vecchie” droghe?

HUMAN LEUKOCYTE ANTIGEN E TOSSICOGENOMICA:
UN CAMPO INESPLORATO MA POTENZIALMENTE
FERTILE. L’ESEMPIO DELLA CIGUATERA CRONICA
A. Pasi1,*, D. Lonati2, T. Coccini3, I. Sbarsi1, M. Guarene1,
M.C. Monti1, C. Locatelli2, M. Martinetti1
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Introduzione: La ciguatera è una intossicazione
alimentare causata dall’ingestione di alimenti di origine
marina contaminati da una tossina, di origine non bat-
terica, nota come ciguatossina, La forma acuta classica
è caratterizzata da sintomatologia gastroenterica e neu-
rologica autorisolventesi nell’arco di breve tempo. Il
5% dei pazienti intossicati può tuttavia manifestare per-
sistenza di disturbi neurologici: ciguatera cronica. Studi
molti recenti di trascriptomica (Ryan JC,BMC
Genomics, 2015) in soggetti affetti da ciguatera croni-
ca,attribuiscono genericamente ai geni HLA di classe II
un ruolo importante nell’eziopatogenesi. Materiali e
Metodi: Attraverso il Centro Antiveleni di Pavia, che è
il Centro di Riferimento Nazionale per lo studio di tale
intossicazione, sono giunti alla nostra osservazione 10
casi che, per la rarità della malattia, sono un patrimonio

di grande valore: 9 pazienti erano affetti da ciguatera
cronica e 1 dalla forma acuta. Si decide di studiare il
polimorfismo genomico HLA di classe I e II mediante
PCR-SSP e tecnologia Luminex. Risultati: 5/9 casi
cronici erano DRB1*11,DQB1*03:01 positivi, 4/9
DRB1*04,DQB1*03:02 positivi e 3/9 DRB1*07,
DQB1*02:02. L’unico caso di ciguatera acuta era
DRB1*10:01,*14:04;DQB1*05,*05. Limitandoci ad
osservare la classe II, colpisce l’alta frequenza di profili
genetici caratteristici di patologie autoimmuni in
soggetti del tutto privi di autoanticorpi: 8/10 pazienti
avevano eterodimeri DQ di suscettibilità alla celiachia,
6/10 motivi di sequenza DRB1 artritogenici. Avendo a
disposizione 1 caso di ciguatera acuta, che pur condi-
videva con i cronici la presenza di motivi DRB1 artrito-
geneci, abbiamo valutato l’impatto delle molecole HLA
classe I nella loro funzione di ligandi dei recettori KIR.
Inaspettatamente abbiamo trovato che il paziente con la
forma acuta era l’unico sprovvisto dei ligandi HLA-A e
B dei KIR. Discussione: La ciguatera cronica è una
malattia caratterizzata da una disregolazione del sis-
tema immunitario. La struttura polieterea della
ciguatossina risulta ingombrante se presentata nel con-
testo di una molecola HLA. Essendo lipofila è possibile
che interferisca non tanto nel sito di legame con il pep-
tide quanto con l’interazione con il TCR comportando
un grande squilibrio dell’immunità. E questo la ravvic-
ina a patologie autoimmuni notoriamente caratterizzate
da risposta infiammatoria cronica delle quali proprio
l’artrite reumatoide e la malattia celiaca sono il paradig-
ma. Le differenze tra lo sviluppo di una forma acuta e
cronica potrebbero correlare invece con l’assenza del-
l’inibizione delle NK mediata dagli epitopi HLA-A e B
che permetterebbe una rapida clearance della tossina.
Studi familiari si impongono per confermare la seg-
regazione aplotipica HLA/KIR della suscettibilità alla
forma cronica della ciguatera e molto utili potranno
essere altri casi di forma acuta ma lo studio appena
iniziato proietta in modo intrigante l’immunogenetica
nel campo inesplorato della tossicogenomica.

RABBIT EXTRACTION FROM THE... BRIQUETTE?
A. Rigatelli1, V. Costa2, M. Zannoni1,*, R. Gottardo3,
D. Sorio3, G. Ricci1, F. Tagliaro3
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Here we report an unusual case of intoxication. A
female, aged 27y came in the ED with clonus, neck
stiffness and lockjaw. Her vital parameters were BP
135/75 mmHg, FC 85 bpm, SatO2 98 % without oxy-
genation. After a few hours her brother, aged 13y
entered in the Emergency Department (ED) for tongue
oedema, dysphonia and general illness with sleepiness.
Clonus, involuntary movements of the mouth with non-
controlled tongue protrusion and drooling were also
present. Vital parameters were BP 155/90 mmHg, FC
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88 bpm, SatO2 98 % without oxygenation. First level
blood samples were in range of normality for both
brothers, no findings at Chest X-Ray and in Brain-CT
scan. We discovered that also mother and dad feel mild
illness, with sleepiness and headache in the last 24
hours. We asked then to the mother if were something
unusual that can be assumed from family in the last 24
h, the result was that mother bring us a tetra-pak box of
a fruit juice taken from Egypt by a family friend. Tryng
to matching physical examination with clinical history,
and in particular thinking about drooling, with neurolo-
gy consultant, we hypothesized a cholinergic syndrome
for something that could be contained in the juice, but
both brothers had normal blood levels of cholinestera-
sis. Moreover symptoms were more similar even if not
perfectly adherent to a rabbit syndrome instead. Rabbit
syndrome is a rare group of symptoms caused by neu-
roleptic drugs and shows involountary mouth move-
ments on vertical plane without tongue involving. Juice
sample was collected and sent to Forensic Medicine
department, in our Hospital, for further analysis. In the
mean time patients were hydrated and EKG and vital
signs were monitored. Analysis performed by Forensic
medicine department showed that the juice had massive
dose of haloperidol inside. Nevertheless incomplete
adherence to Rabbit Syndrome presentation can be
explained by presence of lockjaw, typical of haloperidol
over-dose. After three days of support therapy and mon-
itoring vital function clinical manifestations come back
to normality and brothers discharged at home. Remain
still unknown how haloperidol at high levels was pres-
ent in this fruit juice came from Egypt, indeed this ques-
tion remain under investigation by Police.

DISFAGIA E TRISMA: UN INSOLITO CASO DI
TETANO
A. Villa1,*, M. Gregorio1, F. Bassi2, A. Perego1,
M.F. Donato2, V. Galimberti2, M.G. Bellotti2, A. Cheldi2
1UO Pronto Soccorso, AO Desio, Vimercate; 2UO
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Introduzione: Il tetano è attualmente considerato
una malattia rara nel mondo occidentale, ma rimane
un’importante causa di morte in gruppi di popolazioni a
rischio quali i soggetti di età >60 anni e i pazienti
immunocompromessi. A causa della rarità della malat-
tia si potrebbe non avere sempre familiarità con la pre-
sentazione clinica e quindi sottostimare la diagnosi.
Riportiamo un caso insolito per la sua storia naturale e
la sua manifestazione. Caso clinico: Donna,53 anni. La
paziente lavora in un’impresa di pulizie ed ha recente-
mente pulito delle cantine, non riferisce ferite, né con-
tatti con animali; non ha effettuato richiami della vacci-
nazione antitetanica dall’infanzia. Giunge in PS in
seguito alla comparsa da alcuni giorni di sensazione
dolorosa al cavo orale e alla lingua, con successiva
comparsa di difficoltà ad alimentarsi per disfagia e tris-
ma. Non febbre. All’esame obiettivo la paziente è vig-

ile, collaborante, apre con difficoltà la bocca e si
apprezza la presenza di lesioni da Candida nel cavo
orale; si osserva marcata rigidità della muscolatura
assile del rachide cervicale e durante la visita manifesta
episodi di irrigidimento doloroso a carico degli arti
inferiori, soprattutto quando vi è uno stimolo tattile e un
tentativo di mobilizzazione passiva degli arti; i riflessi
osteo-tendinei sono vivaci agli arti superiori e vi è una
spiccata iperreflessia a quelli inferiori. Fra gli esami
ematochimici si evidenzia severa linfopenia (linfociti
totali 490/mmc). Nel sospetto di tetano viene sottoposta
a terapia con Ig (3.000 U), diazepam e metronidazolo e
quindi ricoverata. Durante il ricovero progressivo
miglioramento del trisma e della contrattura muscolare
del tronco e degli arti e ripresa dell’alimentazione. Ai
controlli ematochimici: anti-HIV Ab Neg, linfociti CD4
totali 433/mmc, CD4/CD8 2.59; ricerca di autoanticorpi
positiva per Ab-antinucleo (viene posto il sospetto di sin-
drome di Sjogren). Gli esami strumentali radiologici
hanno escluso lesioni neoplastiche. L’EMG mostra una
sofferenza miogena diffusa compatibile con la diagnosi
immunologica. Dopo 28 giorni di degenza viene dimessa
con giudizio del fisiatra di buon recupero funzionale.
Discussione: Il tetano tipicamente si manifesta con tris-
ma, rigidità del collo, disfagia, opistotono, flessione degli
arti superiori e estensione delle gambe; in particolare il
trisma è frequentemente il sintomo iniziale sia nel tetano
locale cefalico che in quello generalizzato. Non esistono
test di laboratorio specifici e la diagnosi abitualmente è
posta in base al quadro clinico. Nella nostra paziente il
completo miglioramento della sintomatologia clinica
ottenuto dopo somministrazione di Ig associato alla ter-
apia antibiotica conferma la diagnosi di tetano con un cri-
terio “ex adiuvantibus”. Il tetano abitualmente insorge in
seguito ad una lesione riconosciuta, ma in letteratura1,2 è
riportato che nel 15-25% dei casi non vi è evidenza di
una recente ferita. La paziente non ricordava lesioni con-
taminate, ma la professione a rischio praticata (impresa
di pulizie) e soprattutto lo stato di immunodepressione
(da patologia autoimmune) possono aver determinato
l’insorgenza della malattia anche in seguito ad un banale
e minimo contatto con le spore del Clostridium.
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With the increasingly widespread illicit use of
cocaine, a broad spectrum of clinical pathologies relat-
ed to this form of drug abuse is emerging. The most fre-
quently used method of administration of powdered
cocaine is intranasal inhalation, or “snorting.”
Consequently, adverse effects of cocaine on the nasal
tract are common. Habitual nasal insufflations of
cocaine can cause mucosal lesions. If cocaine use
becomes chronic and compulsive, progressive damage
of the mucosa and perichondrium leads to ischemic
necrosis of the septal cartilage and perforation of the
nasal septum. Occasionally, cocaine-induced lesions
cause extensive destruction of the osteocartilaginous
structures of the nose, sinuses, and palate and can
mimic other diseases such as tumors, infections, and
immunological diseases. In the literature currently
available, involvement of the craniovertebral junction
in the cocaine-induced midline destructive lesions
(CIMDLs) has never been reported. The present case
concerns a 44-year-old man who presented with long-
standing symptoms including nasal obstruction, epis-
taxis, dysphagia, nasal reflux, and severe neck pain. A
diagnosis of CIMDL was made in light of the patient’s
history and the findings on physical and endoscopic
examinations, imaging studies, and laboratory testing.
Involvement of the craniovertebral junction in the
destructive process was evident. For neurosurgical
treatment, the authors considered the high grade of
atlantoaxial instability, the poorly understood cocaine-
induced lesions of the spine and their potential evolu-
tion over time, as well as cocaine abusers’ poor compli-
ance. The patient underwent posterior craniovertebral
fixation. Understanding, classifying, and treating
cocaine-induced lesions involving the craniovertebral
junction are a challenge.
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Introduzione: Il monossido di carbonio (CO) è una
delle cause principali di intossicazione accidentale, ma
di difficile diagnosi poichè i sintomi riportati sono
aspecifici. Le statistiche disponibili sono scarse, ma si
stimano almeno 6000 intossicati/anno, mentre mortalità
e morbilità non sono valutabili.1 I Centri Antiveleni
(CAV) sono consultati frequentemente e la terapia
d’elezione, nelle intossicazioni gravi, è almeno un ciclo
di ossigenoterapia iperbarica (OTI). Scopo del presente
contributo è analizzare l’attività del Centro di Medicina
Iperbarica (CMI) dell’Ospedale Niguarda in merito ai
casi d’intossicazione da CO, indagando quelli inviati
dai Centri Antiveleni lombardi. Materiali e Metodi:
Sono stati analizzati i casi d’intossicazione da CO trat-
tati dal Centro Iperbarico di Niguarda dal 1° Maggio
2014 al 31 Agosto 2015 ed è stata eseguita un’analisi
sugli stessi. Inoltre sono stati integrati con quelli gestiti
dal Centro Antiveleni di Milano e inviati presso il CMI
dell’Ospedale di Niguarda. Risultati: Nell’arco di 15
mesi il CMI di Niguarda ha trattato 125 pazienti. Per 37
pazienti (pari al 29.6% dei casi) era stato precedente-
mente consultato un Centro antiveleni (n=30 CAV di
Milano; n=7 CAV di Pavia). Il campione è costituito da
67 femmine e da 58 maschi con un picco di esposizione
tra novembre 2014 e maggio 2015 pari al 97% (n.121).
L’età media è di 34,8 anni (17 giorni - 84 anni). La
popolazione del Nord Africa, dopo l’Italia (n.49), è la
componente più rappresentata (n.44), seguita
dall’Africa sub-sahariana (n.10). Per i minori nati in
Italia da genitori stranieri è stata considerata la nazion-
alità dei genitori. Le fonti di monossido di carbonio
individuate negli incidenti sono state nel 4% motore a
scoppio; nel 44,8% scaldabagno/caldaia, nell’8,8%
stufa, nel 29,6% bracieri, nel 4% incendio, nell’8,8%
altro. La gravità dei sintomi secondo il Poison Severity
Score (PSS) ha evidenziato assenza di intossicazione
nel 4,5%, lieve nel 47,2%, moderata nel 11,5%, grave
nel 31,5%, non valutato nel 5,3%. Alcuni pazienti, asin-
tomatici, sono stati trattati con OTI in quanto apparte-
nenti a gruppi di soggetti con carbossiemoglobina ele-
vata. I sintomi gravi rilevati sono stati: sincope (46),
insufficienza cerebrale (8), rallentamento psicomotorio
(5), sopore (4), precordialgia (4), cardiopalmo (4), con-
vulsioni (3), disorientamento T/S (1). Per 8 soggetti con
GCS=3 è stata necessaria assistenza anestesiologica
durante il trattamento iperbarico. Si precisa che il sup-
porto anestesiologico è disponibile solo nei centri iper-
barici situati in strutture ospedaliere. Conclusioni: Le
intossicazioni da monossido di carbonio sono una emer-
genza sanitaria spesso sottovalutata. La sintomatologia
subdola e la difficile diagnosi clinica, associata a man-
canza di dati epidemiologici certi, non permettono una
stima precisa del fenomeno. La più stretta collabo-
razione tra Centri Antiveleni, Centri Iperbarici e Pronto
Soccorso garantisce non solo il riconoscimento dell’in-
tossicazione, ma anche un adeguato e tempestivo tratta-
mento indispensabile a garantire un abbattimento dei
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costi di gestione delle possibili sequele derivanti da un
suo mancato riconoscimento.
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Introduzione: Nell’Ospedale Niguarda è presente
il Centro di Medicina Iperbarica attivo sulle 24 ore per
la gestione delle emergenze. La diagnosi di questa
intossicazione da monossido di carbonio (CO) é
estremamente difficoltosa, caratterizzata da sintomi
clinici aspecifici oltre a elevati valori di carbossiemo-
globina. Scopo di questa comunicazione è descrivere un
caso di misdiagnosi di intossicazione da psicofarmaci in
una paziente forte fumatrice, per la quale è stata posta
invece diagnosi di un’intossicazione da CO. Case
report: Paziente di 52 anni, genere femminile, forte
fumatrice (10-20 sigarette/die da circa 20 anni) in ter-
apia cronica con metformina, levotiroxina, flunarizina,
clonazepam oltre a terapia ipocolesterolemizzante ed
antiipertensiva. Dopo assunzione autonoma di clon-
azepam, comparsa di sopore per cui accesso in P.S.
L’esame obiettivo evidenzia sopore risvegliabile su sti-
molo doloroso e presenza di midriasi bilaterale; i para-
metri vitali, l’elettrocardiogramma e la troponina risul-
tano normali. La emogasanalisi evidenzia COHb
15.9%, pO2 56 mmHg, MetHb 0.8%, pCO2 44 mmHg,
lattati 3.0 mmol/L. Viene quindi somministrato
flumazenil 0,2 mg ev con miglioramento del quadro di
sopore, ma permangono rallentamento psicomotorio e
midriasi pupillare. Dopo circa 1h di O2 terapia in
maschera ad alti flussi, si controlla emogasanalisi che
evidenzia COHb 10.6%, pO2 387mmHg, MetHb 1.0%,
pCO2 47 mmHg, lattati 1.8 mmol/L. La misurazione
della COHb nei famigliari è negativa. Ad una ulteriore
indagine risulta che la benzodiazepina é stata assunta in
cucina, lontano dai parenti, dove vi é una caldaia sem-
pre accesa. Per il persistere dei sintomi e il valore ele-
vato di carbossiemoglobina iniziale la paziente viene
intubata per il trasporto all’Ospedale di Niguarda e la
valutazione del medico iperbarista per l’eventuale indi-
cazione ad OTI. Giunge alla valutazione intubata, in
respiro spontaneo; dopo ulteriore somministrazione di
0,5 mg di flumazenil la paziente si sveglia, è reattiva e

quindi viene estubata. Dato il miglioramento clinico ed
il rilevamento di valore COHb di 4.6%, la paziente non
viene sottoposta a trattamento iperbarico in quanto si
pone diagnosi di sospetta intossicazione da farmaci. Nel
frattempo ad una più attenta ispezione domiciliare, si
rinvengono 2 flaconi di diazepam e 1 di antidepressivi
triciclici e la diagnosi di intossicazione da farmaci è
confermata dagli esami tossicologici. Conclusioni: La
sintomatologia dell’intossicazione da psicofarmaci può
mimare, almeno in parte, i sintomi dell’intossicazione
da CO. Inoltre é noto in letteratura che vi sia una forte
prevalenza di forti fumatori nei pazienti affetti da
patologie psichiatriche1 e che nei forti fumatori sono
stati riscontrati valori di COHb molto elevati (fino al
15%)2. Un’attenta anamnesi farmacologica, la rile-
vazione di tabagismo compulsivo e l’andamento clinico
dopo terapia specifica con l’utilizzo di antagonisti
recettoriali specifici, usati con cautela, aiutano nella
corretta diagnosi.
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Titanium dioxide (TiO2) is a versatile compound
and due to his high physical stability, anticorrosion and
photocatalytic activity is broadly used in nanoparticle
form: TiO2NPs. TiO2NPs based products include paints,
varnishes and in self-cleaning surfaces in the construc-
tion industry and products for air purification. TiO2NPs
are among the nanomaterials that attract more attention
in the public debate since TiO2NPs containing products
are constantly placed on the market and little is known
about their possible impact on human health. Evidence
exists indicating TiO2NPs ability to enter the brain, thus
representing a realistic risk factor for both chronic and
accidental exposure with the consequent needs for more
detailed investigation on CNS. In this study, a rapid and
effective in vitro test strategy has been applied to deter-
mine the effects of TiO2NPs (Ø 15 nm; anatase isoform)
on human astrocytic (D384) and neuronal (SH-SY5Y)
cells. Toxicity was assessed at different levels: mito-
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chondrial function (by MTT), membrane integrity and
cell morphology (by calcein AM/PI staining) after acute
exposure (4-24-48 h) at doses from 1.5 to 250 mg/ml as
well as growth and cell proliferation (by clonogenic
test) after prolonged exposure (7-10 days) at sub-toxic
concentrations (0.05-31 mg/ml). The cytotoxic effects
of TiO2NPs were compared with those caused by the
TiO2 bulk counterpart treatment. Acute TiO2NP expo-
sure induced: (i) dose- and time-dependent alterations
of the mitochondrial function on D384 and SH-SY5Y
cells with the effects starting at 31 (cell death: 25%) and
15 mg/ml doses (cell death: 22%), respectively, after 24
h exposure. SH-SY5Y were slightly more sensitive than
D384 cells; (ii) cell membrane damage which occurred
at 125 mg/ml after 24 h exposure in both cerebral cells.
Semi-quantitative analysis evidenced a maximum
decrease of cell viability (20%) on D384 and SH-SY5Y
at 125-250 mg/ml after 48 h. Comparatively, the effects
of TiO2 bulk were less pronounced than those induced
by nanoparticles in both cerebral cell lines. Prolonged
exposure indicated that the proliferative capacity
(colony size) was compromised at the extremely low
TiO2NP doses namely 1.5 mg/ml and 0.1 mg/ml for
D384 and SH-SY5Y, respectively; cell sensitivity was
still higher for SH-SY5Y compared to D384. Colony
number decrease (15%) was also evidenced at ≥ 0.2
mg/ml TiO2NP dose. Whereas, TiO2 bulk treatment
affected colony morphology only. TiO2 internalization
in SH-SY5Y and D384 cells was appreciated using light
microscopy. These findings indicated that: (i) human
cerebral SH-SY5Y and D384 cells exposed to TiO2NPs
were affected not only after acute but even after pro-
longed exposure at particularly low doses (≥0.1 mg/ml),
(ii) in vitro critical doses (0.1-0.2 mg/ml) were compa-
rable to literature brain Ti levels (ranging from 0.05 to
0.3 mg/ml) detected in lab animal intranasally adminis-
tered with TiO2NPs and associated to neurotoxic
effects. In summary, the applied cell-based screening
platform seems to provide effective means to initial
evaluation of TiO2NP toxicity on CNS.
Acknowledgements: Italian Ministries of Health,
Research and Education; and ENI S.p.A. Div. R&M.
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Recently, magnetic iron oxide nanoparticles
(IONPs) as magnetite (Fe3O4NPs), have attracted exten-
sive interest due to their superparamagnetic physico-
chemical properties in the biomedical (i.e. brain-target-
ed drug or gene delivery, magnetic resonance imaging,

contrast agents) and industrial fields (i.e. audio speak-
ers, position sensing). Fe3O4NPs can reach the central
nervous system (CNS) independently of the route of
administration: inhalation, intravenous or intraperi-
toneal. Considering the role of astrocytes in the iron
(Fe) homeostasis and in protection of brain cells against
metal toxicity, exposure to Fe3O4NPs may represent a
risk due to possible iron ions release leading to a disrup-
tion of normal iron metabolism/homeostasis in brain: a
characteristic hallmark resembling to that of several
neurodegenerative disorders. In the present study, toxic
effects induced by PVP-Fe3O4NPs (Ø 20 nm) were
evaluated on two different cerebral cell lines (astrocyte-
D384 and neuronal-SH-SY5Y) after 4, 24 and 48-h at
increasing concentrations (1-100 μg/ml) by evaluating
the following biological function: i) mitochondrial
activity (by MTT assay); ii) cell membrane integrity (by
Calcein-AM/PI staining); iii) cell morphology (using
Phase-contrast microscopy); as well as intracellular
PVP-Fe3O4NP accumulation (by Prussian blue stain-
ing). Metabolic activity: in D384 cells, PVP-Fe3O4NPs
induced dose- and time-dependent alterations of mito-
chondrial function: 25-30% cell viability decrease was
observed early (4h) at doses ranging from 25 to 100
µg/ml. The cytotoxic effect was more pronounced after
prolonged exposure: 35-55% cell death after 24h (10-
100 μg/ml) and 25-75% after 48h (1-100 µg/ml). SH-
SY5Y cells were less susceptible to PVP-Fe3O4NPs
than D384 cells: the mitochondrial function was affect-
ed only after 48h: 35-45% cell death at doses ranging
from 10 to 100 µg/ml. Membrane integrity: No effect
was observed in both CNS cell types at all dose levels
tested and each time point considered. Cell morpholog-
ical evaluation: D384 cells showed morphological
alterations (roundish cells) at the highest doses tested
(50-100 μg/ml) after 48h with the presence of intracel-
lular electron-dense bodies. On the contrary, in SH-
SY5Y no effect was observed on cell morphology at
any PVP-Fe3O4NP concentrations tested (1-100 µg/ml)
for each considered time point (4-48-h); electron-dense
bodies were found mainly in medium culture.
Visualization of the internalized NPs: PVP-Fe3O4NP
accumulation in D384 and SH-SY5Y cells was dose-
and time-dependent: blue spots in D384 were visible at
≥10μg/ml after 4h and increased at higher doses (25-
100 μg/ml), while in SH-SY5Y cells, they were detect-
ed at ≥25μg/ml. These results indicate that: i) PVP-
Fe3O4NPs alter mitochondrial function only, and astro-
cytes were more susceptible compared to neurons.
Critical doses are: 25 μg/ml after 4h and 1 μg/ml after
48h for D384, while 10 μg/ml after 48h only for SH-
SY5Y; ii) Fe accumulated in dose- and time-dependent
manner mainly in astrocytes. In summary, molecular
interactions of PVP-F3O4NPs with and within cerebral
cells could raise concerns for long-term exposure
effects in human safety in view of their possible use in
different fields (biomedical or industrial), since there is
the possibility that cellular IONPs overload may trigger
adverse cellular responses by releasing Fe ions compro-
mising the normal functions of CNS.
Acknowledgements: Italian Ministries of Health,
Research and Education; and ENI S.p.A. Div. R&M.
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Among the metal and metal oxide nanoparticles
(NPs), silver (AgNPs) and titanium dioxide (TiO2NPs)
NPs represent two examples of nanomaterials currently
attracting most attention in the public debate since their
use is increasing fast in medical application (due to sil-
ver antibacterial properties) and consumer products
such as disinfection of water/air, paints, building cover-
ings (due to TiO2NP photocatalytic activity).
Experimental evidences show the ability of both these
NPs to reach the CNS, accumulate and cause morpho-
functional alterations. Astrocytes play a key role in
brain metabolism and perform a variety of important
functions including the brain protection against metal
toxicity and oxidative stress; and pathogenic stimuli
disturbing astrocytic function seem contributing to neu-
rodegenerative diseases. An integrated in vitro test bat-
tery was applied for the initial screening of AgNP and
TiO2NP neurotoxicity assessment using human astro-
cyte cells (D384 cells). The cellular response was eval-
uated after acute-exposure (4-48-h; 1-100 µg/ml) with
MTT assay (mitochondrial activity) and calcein AM/PI
(cellular membrane integrity and cell morphology) and
after prolonged-exposure (7 days; 0.5-25 µg/ml) with
clonogenic test (cellular growth and proliferation).
Mitochondrial activity: both NPs induced dose-depen-
dent cytotoxic effects on D384, although AgNP was
more potent. In particular, the effects of AgNPs were
observed already after 4h (cell death: 25-85%, from 25
to 100 µg/ml), and were exacerbated after prolonged
exposure (24-48-h) with 100% cell death at the higher
doses (50-100 µg/ml). TiO2NPs induced a decrease of
cell viability (25%) at ≥25 µg/ml after 24h, with a max-
imum effect (45% cell death) at 100 µg/ml after 48-h.
Membrane integrity and cell morphology: alterations
induced by AgNPs were earlier and more pronounced
than TiO2NPs: membrane damage and cell morphology
were altered by AgNPs after 4h at 50 µg/ml dose. The
cytotoxic effects were exacerbated after 24 and 48h, as
even shown by semi-quantitative analysis: 60-100%
cell death after 24h and 95-100% after 48h at the higher
AgNP doses (50-100 µg/ml). While TiO2NP induced
cellular alterations (loss of the star-shaped morphology)
at 100 µg/ml after 24h. The semi-quantitative analysis
evidenced 20% decrease of cell viability at 100 µg/ml
after 48h. Cell growth and proliferation: D384 treated
with low AgNP or TiO2NP doses (0.5-25 µg/ml)
showed dose-dependent reductions on number, size
colony and morphology alterations. In particular, both

NPs induced morphology alterations at the lowest dose
(0.5 µg/ml), while decrease of colony number was more
pronounced for AgNPs (reduction: 25%-90% at 1-25
µg/ml) respected to TiO2NPs (reduction: 15%-40% at
0.5-25 µg/ml). The present study demonstrated that
AgNPs or TiO2NPs cause cytotoxic effects in human
astrocytes after acute and prolonged exposure. Critical
doses (25 µg/ml after acute-exposure for both NPs, and
0.5 and 1 µg/ml after long-term exposure to TiO2NPs
and AgNPs, respectively) were comparable to brain lev-
els of Ag and Ti detected in lab animals administered
with AgNPs or TiO2NPs and associated to CNS effects.
This in vitro toxicity approach apparently showed to be
a predictive tool as alternative method to in vivo proce-
dures in line with regulatory requirements, limiting the
use of laboratory animals. Acknowledgements: Italian
Ministries of Health, Research and Education; and ENI
S.p.A. Div. R&M.
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L’MDMA, nota anche come ecstasy, è un derivato
amfetaminico con attività allucinogena e psicosti-
molante. Generalmente assunta per os, è rapidamente
assorbita con un picco entro 90 minuti e persistenza
degli effetti fino a 4-8 ore. Viene metabolizzata a livello
epatico, prevalentemente attraverso il CYP2D6, escreta
per via urinaria.1 Rappresenta una sostanza d’abuso
molto diffusa tra la popolazione giovanile grazie ai suoi
effetti empatogeni, euforizzanti e alla facile accessibil-
ità economica. L’uso di MDMA determina effetti acuti
di diversa gravità: tachicardia, ipertensione, aritmie,
ipertermia, agitazione psicomotoria, sindrome sero-
toninergica, convulsioni, coma, edema cerebrale fino
all’exitus. Sono stati descritti, inoltre, casi di epatoto-
ssicità con quadri clinici di lieve entità con transitori
aumenti degli enzimi epatici fino a quadri di insuffi-
cienza epatica acuta con necessità di trapianto.2
Descriviamo il caso di una grave epatite colestatica da
MDMA. Case report: Paziente di 17 anni trasferito da
altro ospedale dove era stato ricoverato per 5 giorni per
epatite colestatica. All’ingresso presso il reparto di
pediatria gli esami di laboratorio erano: AST 1388 U/L
(vn 3-46), ALT 2827 U/L (vn 3-46), Bil tot 19.1 mg/dL
(vn 0.2-1.2), Bil dir 15.7 mg/dL (vn 0-0.3), γGT 193
U/L (2-50), ALP 81 U/L (vn 40-140), LDH 862 U/L (vn
230-460), PT-INR 1.39, aPTT 1.68, acidi biliari 284.3
mcMol/L (vn 0-6), amilasi 58 U/L (vn 24-94). Sono
state escluse tutte le cause di epatite virale, autoimmune
e metabolica. I test sierologici sono risultati negativi per
HBV, HCV, CMV, pregresse infezioni da HSV 1-2, tox-
oplasma, EBV. I valori di ceruloplasmina erano nella
norma. All’ecografia addominale: fegato di volume
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modicamente aumentato (diam long 15,5 cm) con mar-
gini regolari; non dilatazione vie biliari intra- ed extra
epatiche; colecisti alitiasica. Approfondendo l’anamne-
si, il paziente ha ammesso che 5 giorni prima dell’inizio
della sintomatologia si era recato in discoteca e aveva
assunto MDMA disciolto in una bevanda; ha affermato,
inoltre, che era la seconda volta che ne faceva uso. Ha
negato l’uso di altre sostanze psicoattive eccetto che per
cannabis che utilizzava da circa due anni. Gli esami
tossicologici urinari eseguiti presso il nostro ospedale,
undici giorni dopo l’assunzione, sono risultati negativi
per tutte le sostanze d’abuso eccetto che per i cannabi-
noidi. Il paziente è stato trattato con terapia di supporto.
Sono stati monitorati gli indici di funzionalità epatica
che hanno mostrato un progressivo miglioramento fino
a completa remissione. Nel caso descritto l’intervallo
tra l’assunzione e l’emivita del MDMA ha determinato
la negatività degli esami tossicologici urinari. Sono in
programma gli esami tossicologici sul capello per la
conferma della sostanza d’abuso assunta. Conclusioni:
L’uso di MDMA, sostanza d’abuso ampiamente popo-
lare tra la popolazione giovanile, può determinare
epatite acuta e/o insufficienza epatica con evoluzione
potenzialmente letale, non correlata alla dose né alla
frequenza d’uso. Nei casi di epatite acuta ad eziologia
sconosciuta, soprattutto in pazienti di giovane età, l’uso
di MDMA deve essere indagato approfonditamente.
Inoltre, è opportuno tenere presente eventuali adulter-
anti epatotossici.
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Dal 2009 si è presentata in PS una media di 16 casi
all’anno di pazienti sottoposti a EGDS per ingestione di
caustici. Abbiamo analizzato la gestione delle intossi-
cazioni da caustici dal 2012 al 2015 (62 casi) sottoposte
a gastroscopia. Tutti i pazienti provenivano dal Pronto
soccorso (circa 89000 passaggi anno); nel 67% erano di
sesso femminile; nel 43% dei casi i pazienti erano
stranieri; nel 45.1% dei casi l’intossicazione era volon-
taria con una prevalenza di stranieri (57,1%). Nel 75%
dei casi è stato contattato il CAV di Pavia ed i pazienti
sono stati sottoposti ad EGDS entro 6 ore nel 59.6% dei
casi (entro 3 ore nel 51%). Nel caso di intossicazione da
ipoclorito di sodio (48.3% delle ingestioni da caustici)

è stato somministrato sodio tiosolfato solo nel 39,2%
dei casi. Il 74 % dei pz è stato gestito in Medicina
d’Urgenza (50% ricoverati con una media di 5,9 gg di
ricovero e 24 % dei pz gestiti in OBI). Il 17.7 % dei
pazienti sono stati dimessi da Pronto soccorso mentre il
restante 8% è stato ricoverato in altri reparti (riani-
mazione o pediatria). Il 27.4 % dei pazienti presentava
maggior gravità alla Gastroscopia è stato sottoposto a
NPT (CVC o Midline) in MGU. Solo due pazienti sono
stati ricoverati in Rianimazione: uno è deceduto dopo
12 ore. La prima EGDS era negativa nel 27,4% dei casi,
mentre quelle positive erano ZARGAR 1 = 71,1%;
ZARGAR 2A =15,5%, ZARGAR 2B 11,1 %,
ZARGAR 3B =2,2%. Tra i pazienti più gravi (17 pazi-
enti, 27,4%) le sostanze assunte sono state ipoclorito di
sodio (9 pz); perossido (3 pz) ed acido muriatico (1 pz
deceduto). Tre pazienti (4.8%) hanno avuto sequele con
successiva stenosi esofagea ( tutti ZARGAR 2B; due
con ingestione di perossido ed una con ingestione di
idrossido + ipoclorito gel). L’ipoclorito di sodio è stato
comunque la causa dell’intossicazione nel 48,3% dei
casi totali (50% volontaria e 50%accidentale).
Conclusioni: Abbiamo implementato negli ultimi anni
la gestione di questi pazienti in osservazione breve
intensiva OBI con la possibilità di una definizione rap-
ida della gravità del paziente entro le 24 ore. La mag-
gior parte dei pazienti intossicati viene ricoverata in
Medicina d’Urgenza; nel caso di intossicazione da
caustici vi è una esperienza decennale e negli ultimi
anni vi è una maggior facilità della gestione della
Nutrizione Parenterale Totale tramite il posizionamento
di CVC o Midline in autonomia da parte del personale
qualora ve ne fosse la necessità. Rapporto consolidato
con l’equipe gastrenterologica con possibilità di EGDS
h24 (presenza e reperibilità). Collaborazione con il
CAV Pavia, interpellato nel 75% dei casi; solo nel 39%
dei casi di intossicazione da ipoclorito è stato sommin-
istrato sodio tiosolfato per os. Prognosi peggiore per
ingestione di perossido o acido muriatico; prevalenza di
ingestione di ipoclorito di sodio. Lieve prevalenza degli
stranieri nell’assunzione di caustici volontaria e
prevalenza del sesso femminile.

TOSSICITÀ CUTANEA DA UNGUENTO ARTIGIANALE
A BASE DI RANUNCULUS ACRIS L
E. Malavasi*, G. Ricco Galluzzo, S. Brambilla
Medicina e chirurgia d’accettazione e d’urgenza Pronto
Soccorso - AZ. Ospedaliera Treviglio
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Introduzione: L’utilizzo officinale delle piante si
ritrova in tutti i sistemi terapeutici umani, da quelli più
antichi e basati su osservazione ed empirismo, a quelli
più sofisticati e con livelli di complessità teorica eleva-
ta, fino alla moderna biomedicina. Le piante, infatti,
sono fonte di innumerevoli principi attivi e la fitoterapia
è quella disciplina che le utilizza per la cura delle malat-
tie o per mantenere il benessere psicofisico.1
L’automedicazione utilizzando rimedi naturali è pratica
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sempre più diffusa, sia sulla base di tradizioni antiche
della medicina popolare sia per la convinzione che la
medicina naturale sia meno tossica rispetto ai farmaci
convenzionali.2 Caso Clinico: Nel mese di agosto
2015, giungeva presso il nostro Pronto Soccorso (PS)
un paziente (pz) di 80 anni che presentava flitteni e
vescicole, come da ustione di 2° grado, al ginocchio e
alla gamba destra. Il pz riferiva di aver applicato sulla
cute, per circa 8 ore, un unguento da lui stesso preparato
per alleviare la gonalgia insorta qualche giorno prima.
Il preparato era a base di strutto e piede di gallo, una
pianta selvatica da lui raccolta, sulla base di una
tradizione popolare che, a suo dire, suggeriva l’utilizzo
di tale pianta per i dolori articolari. Data l’assenza di
sintomi sistemici e la normalità degli esami ema-
tochimici, tranne una lieve leucocitosi neutrofila, il pz
veniva medicato con garze grasse e dimesso con terapia
antibiotica a domicilio. Il pz aveva portato in PS un
campione della pianta utilizzata che, grazie alla collab-
orazione dell’orto botanico di Bergamo, è stata identifi-
cata come Ranunculus acris L. Al controllo in PS dopo
3 giorni, non erano intercorsi sintomi sistemici, persis-
teva lieve alterazione degli indici di flogosi ma si man-
tenevano nella norma la funzionalità renale e l’elettro-
cardiogramma. Il pz ha proseguito le medicazioni pres-
so l’ambulatorio chirurgico senza complicazioni.
Discussioni e Conclusioni: Il Ranunculus acris L.,
nome comune piè di gallina, è una specie di pianta che
cresce in prati e incolti da 0 fino 1600 m. Tutti i ranun-
coli hanno gli stessi principi attivi: una canfora (ranun-
culolo) e un glucoside (ranuncolina) che si trasforma in
protoanemonina, una sostanza irritante che causa vesci-
cole e ulcere per contatto.3 L’ingestione provoca dolore
e bruciore immediato alla bocca e alla gola, cui seguono
vomito, diarrea, vertigini, alterazioni del ritmo cardia-
co, alterazione funzionalità renale, sintomi respiratori e
neurologici. Il semplice contatto cutaneo con la pianta
non causa alcuna irritazione perché è il suo succo ad
essere urticante. Nel caso clinico descritto, molto prob-
abilmente, l’unguento oleoso, formatosi con lo strutto e
il lungo contatto cutaneo, ha sciolto i principi attivi del
ranuncolo e ne ha favorito l’assorbimento cutaneo cau-
sando un’importante dermatite con vescicole e flitteni.
In letteratura non sono descritte proprietà terapeutiche
dei ranuncoli, pertanto molto probabilmente la pianta
utilizzata non era quella descritta nella tradizione popo-
lare. La fitoterapia come uso razionale delle sostanze
vegetali ha un riconosciuto ruolo di utilità anche nella
medicina moderna, ma occorre ricordare che l’au-
tomedicazione con prodotti naturali va condotta in
modo responsabile e non spontaneo, coinvolgendo sem-
pre il medico.
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IPOSODIEMIA GRAVE IN CORSO DI TERAPIA
CON CARBAMAZEPINA: UN CASE REPORT
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La carbamazepina è ampiamente utilizzata nella ter-
apia delle epilessie, di alcune forme di nevralgia e come
stabilizzante dell’umore. Il rischio medio di
iposodiemia nei pazienti trattati è del 13% e non sembra
correlato alla concentrazione plasmatica del farmaco; la
tossicità si può manifestare a carico del tessuto cardia-
co, nervoso, muscolare, con rischio di aritmie, insuffi-
cienza cardiaca acuta, sintomi neurologici e psichiatrici.
Nel nostro dipartimento di emergenza-accettazione
abbiamo diagnosticato e trattato un caso di grave
iposodiemia sintomatica in corso di terapia con carba-
mazepina. Una donna di 74 anni, affetta da herpes sim-
plex oculare sinistro complicato da nevralgia dell’emi-
volto, assume da circa un mese aciclovir (400 mg 5
volte/die), indometacina al bisogno e carbamazepina
(200 mg 3 volte/die); la paziente inoltre è affetta da vas-
culopatia arteriosa polidistrettuale, in doppia terapia
antiaggregante. Si presenta al Pronto Soccorso del nos-
tro presidio ospedaliero per episodi ricorrenti di disori-
entamento spazio-temporale, associati ad instabilità
posturale con frequenti cadute a terra e trauma cranico
secondario. All’esame obiettivo: paziente sveglia, ral-
lentata nell’eloquio, parzialmente orientata nello spazio
e nel tempo, eupnoica, apiretica; non evidenza di segni
neurologici acuti né alterazioni pupillari; edema perioc-
ulare sinistro; cute e mucose normoidratate, non edemi
declivi, azione cardiaca ritmica, normofrequente (70
b.p.m.), obiettività toracica ed addominale normali; sat-
urazione O2 in aria ambiente 98%, P.A. 200/100
mmHg. Agli esami ematochimici: Hb 13,8 g/dl, leucoc-
iti 13.200/cc, piastrine 180.000/cc, creatinina 0,9 mg/dl,
sodiemia 107 meq/l, potassemia 2,4 meq/l, cloremia 64
meq/l, glicemia 132 mg/dl, proteina C reattiva (PCR)
5,5 mg/l (v.n. <0,5), lattato 1,8 mmol/l. Alla TC encefa-
lo non lesioni acute di tipo ischemico o emorragico;
radiografia del torace nei limiti di normalità. Per il
riscontro di iposodiemia grave si inizia infusione di
soluzione fisiologica al 0,9% con supplementi di potas-
sio. Si effettua il dosaggio della carbamazepina plas-
matica, che risulta essere 11,7 μg/ml (v.n. in range ter-
apeutico 6-12). Si induce inoltre la riduzione farmaco-
logica della pressione arteriosa (clonidina 75 mg per via
i.m.). A 12 ore dall’inizio della terapia infusiva il valore
di sodiemia è 114 meq/l. La valutazione neurologica
conferma la diagnosi di encefalopatia iposodiemica
iatrogena (da carbamazepina) in corso di nevralgia
erpetica oftalmica sinistra. La paziente viene quindi
ricoverata presso la divisione di Medicina Generale del
presidio per la prosecuzione delle cure, volte al ripristi-
no di normali valori di sodiemia e al recupero dell’in-
tegrità neurologica, emodinamica e respiratoria. Il caso
proposto illustra un effetto avverso non frequente ma
ben noto della terapia cronica con carbamazepina. I fat-
tori di rischio associati allo sviluppo di iposodiemia
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rimangono ancora da chiarire. Alcuni studi hanno sug-
gerito che un attento monitoraggio della terapia ed il
dosaggio della sodiemia già a pochi giorni dall’inizio
del trattamento possano evitare l’insorgenza di
iposodiemia grave sintomatica.

ESPOSIZIONE A IDROCARBURI: ANALISI DI UNA
CASISTICA DEL CENTRO ANTIVELENI DI FIRENZE
NEL PERIODO 2005-2014
V. Mazzucco1,*, P. Botti1, F. Gambassi3, A. Missanelli2,
E. Masini1,2, G. Mannaioni1,2
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Introduzione: Gli idrocarburi, composti organici
costituiti prevalentemente da carbonio e idrogeno,
hanno impiego come solventi in ambito industriale e
domestico, talvolta utilizzati come sostanze d’abuso. Il
presente studio analizza i casi venuti in contatto con il
Centro Antiveleni (CAV) di Firenze per esposizione ad
idrocarburi, nel periodo gennaio 2005-dicembre 2014.
Il tricloroetilene (C2HCl3), un idrocarburo alogenato,
liquido, incolore e dall’odore caratteristico è la sostanza
maggiormente implicata. Rapidamente assorbito, è
responsabile di gravi danni d’organo a livello cardiaco,
polmonare e cerebrale. Viene metabolizzato dal citocro-
mo P450, con formazione di intermedi reattivi, respon-
sabili di epatotossicità. Metodi: È stata valutata la doc-
umentazione di 94 pazienti che si sono rivolti al CAV di
Firenze nel decennio 2005-2014, rilevando sesso ed età
dei pazienti, prodotto implicato, modalità d’espo-
sizione, gravità del caso e indicazioni terapeutiche for-
nite. Risultati: La casistica era composta da 94 pazien-
ti, 40 (43%) maschi e 54 (57%) femmine, 27 (29%) di
età inferiore a 8 anni, 67 (71%) adulti. L’esposizione è
stata accidentale in 85 su 94 pazienti (90%), solo 9
(10%) hanno assunto il prodotto a scopo autolesivo.
L’agente più comunemente implicato è il tricloroetilene
(80%); idrocarburi alifatici, aromatici e miscele sono
stati responsabili nel 9%, 1% e 10% rispettivamente.
L’intossicazione si è verificata per ingestione nell’86%
dei casi, per inalazione (12%), per via oculare (1%) o
cutanea (1%). Nel 22% dei casi è stata sufficiente
un’osservazione domiciliare; nel 3% una visita medica
e nel 66% dei casi un accesso al Pronto Soccorso; 8
pazienti su 94 (9%) per la gravità del quadro clinico
sono stati ricoverati presso la SOD di Tossicologia
Medica. Ventun pazienti su 94 (22%) sono stati trattati
per e.v. con cimetidina, N-acetilcisteina o glutatione
ridotto; 31 pazienti su 94 (33%) sono stati trattati con
olio di vaselina, per limitare l’assorbimento gastro-
intestinale del tossico. La somministrazione di carbone
vegetale attivato e la gastrolusi, non indicate nell’in-
tossicazione da idrocarburi, sono state effettuate solo in
3 casi, giustificate dalla gravità dell’intossicazione e

dalla co-assunzione di altre sostanze. Conclusioni: La
disamina della casistica evidenzia che l’esposizione
accidentale è la causa maggiormente responsabile del
contatto con il CAV, con un’alta percentuale (66%) di
accesso al Pronto Soccorso; l’assunzione volontaria,
pur meno frequente, è stata responsabile, in un terzo dei
casi, di un quadro clinico di particolare impegno tale da
richiedere un ricovero presso la SOD di Tossicologia
dell’AOU Careggi, Firenze. La gravità dell’intossi-
cazione è da imputare alle caratteristiche fisico-
chimiche e tossico-cinetiche dei vari agenti implicati.
La terapia antidotale attuata non ha subito variazioni
negli ultimi 10 anni: cimetidina e N-acetilcisteina sono
a tutt’oggi i farmaci di prima scelta; la prima, inibitore
dell’isoforma 2E1 del CYP450 è indicata per rallentare
il metabolismo del tricloroetilene e ridurre la for-
mazione dell’epossido, responsabile della tossicità
epatica, la seconda, contenente un gruppo tiolico, per
contrastare la deplezione cellulare di glutatione ridotto
e come scavenger dei radicali già prodotti.
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Giunge alla nostra osservazione una giovane donna
che, dopo aver avvertito una sensazione di corpo estra-
neo all’ occhio destro, si rivolge al nostro Pronto
Soccorso per una evidente midriasi. Al momento della
visita, la paziente è vigile e collaborante, non si rilevano
deficit neurologici, TA 152/81, FC 80, Sat.O2 99%. La
midriasi è poco reagente, non vi è storia di traumi crani-
ci, non viene riferito dolore oculare o nucale, non
cefalea, nausea o vomito. Non apparenti deficit del CV,
MOE conservati, ROT normoevocabili e simmetrici.
Interpellato, il consulente neurologo consiglia ese-
cuzione di TC encefalo e angioTC dei vasi intracranici.
Anche tali esami sono negativi, a parte la persistenza di
origine fetale dell’arteria cerebrale posteriore destra. La
paziente viene quindi trattenuta in osservazione per 24
ore, nel timore di una patologia evolutiva neurologica.
Anche nel corso dell’osservazione però la giovane
donna rimane stabile, con midriasi cicloplegica perdu-
rante. Durante una più approfondita raccolta anamnes-
tica, emerge che la signora, nel pomeriggio, ha maneg-
giato a lungo fiori e piante nel proprio giardino. Nel
dubbio di effetto fitofarmacologico, viene richiesta una
consulenza tossicologica da cui emerge che la signora
ha manipolato alcune piante di Brugmansia, a mani
nude, sfregandosi poi l’occhio destro a causa di
improvviso prurito. La Brugmansia arborea appartiene
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alla famiglia delle Solanaceae. Si presenta come un pic-
colo albero o un arbusto perenne di altezza variabile dai
6 ai 15 metri. È volgarmente chiamata ‘trombone d’an-
gelo’ o ‘tromba dei morti’. Il fiore, ha forma di cam-
pana, è di colore bianco-rosa con venature verdi ed ha
una lunghezza di circa 6,5 cm. La Brugmansia arborea
è una pianta nativa delle Ande, Ecuador centrale e Cile
settentrionale, è generalmente una specie spontanea, a
volte coltivata come ornamentale. L’intera pianta è
tossica per la presenza di atropina, iosciamina e scopo-
lamina: alcaloidi con effetti del tutto simili a quelli
prodotti dalla Datura stramonium.1 Tali alcaloidi sono i
responsabili di una sindrome anticolinergica:
L’assunzione di dosi elevate di Brugmansia arborea può
rivelarsi estremamente pericolosa: oltre alla comparsa
di tachicardia, secchezza delle fauci, ipertermia, alter-
azioni del visus causati dalla midriasi non reagente per
azione cicloplegica. Possono comparire delirio, alluci-
nazioni, convulsioni e nei casi più gravi coma e morte.2
Nel nostro caso, fortunatamente, la Brugmansia ha
esercitato un semplice effetto tossico “topico”, provo-
cando un sintomo isolato e del tutto privo di peri-
colosità. Al di là dell’inusualità del caso clinico,
vogliamo sottolineare il fatto che la signora è stata sot-
toposta ad esami anche potenzialmente pericolosi
(reazioni allergiche da mezzo di contrasto), nonché a
dosi elevate di radiazioni, oltreché costosi, quando in
realtà una “semplice” consulenza tossicologica, unita
ad una accurata anamnesi da parte del Medico di PS ha
permesso di chiarire il quadro clinico.
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EVALUATION OF TWO DIFFERENT SCREENING
ELISA ASSAYS FOR SYNTHETIC CATHINONES
(MEPHEDRONE/METHCATHINONE AND METHY-
LENEDIOXYPYROVALERONE) WITH CONFIRMA-
TORY LIQUID CHROMATOGRAPHY-MASS SPEC-
TROMETRY METHOD IN INTOXICATED PATIENTS
E. Roda1,*, D. Lonati1, E. Buscaglia1, P. Papa2,
L. Rocchi2, C. Locatelli1, T. Coccini1
1Laboratory of Clinical & Experimental Toxicology and
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Synthetic cathinones are a new trend in the recre-
ational drug market and the paucity of human toxico-
logical data combined with their widespread abuse gen-
erated great concern in the international scientific com-

munity. Inside the Italian National Early Warning
System (NEWS), clinical urine specimens were collect-
ed from patients (n=202) admitted to the Emergency
Departments (April 2011 - January 2013) and screening
analyses were performed using two specific ELISA
assays, targeting Mephedrone/methcathinone and
MDPV (LOD 0.40 and 20.0 ng/ml, respectively). Data
were then compared to determinations gained by LC-
MS (LOD 5ng/ml). Results: (i) Mephedrone/methcathi-
none: 195/202 samples gave values <7 ng/ml by screen-
ing ELISA assay and tested negative by LC-MS. Seven
specimens showed concentrations >16 ng/ml (above the
upper limit of the standard curve) by screening
immunoassay, and only 4 of them resulted positive by
LC-MS; (ii) MDPV: 162/167 samples gave values
≤60ng/ml by screening ELISA and tested negative by
LC-MS. Five samples showed concentration above the
upper limit of the standard curve (>850ng/ml). Among
these, 3/5 samples were confirmed positive by LC-MS
(2 for butylone and MDPV, 1 for pentedrone and
MDPV). These results emphasize a good overall match
between data obtained by the two analytical methods,
showing disagreement in few cases concerning positive
results; no false negatives were detected by ELISA
screening, suggesting the promising usefulness of this
reliable tool as first approach in the emergency setting
to rapidly detect synthetic cathinones, allowing the cli-
nician to improve differential diagnosis, aiding real-
time patient care and management.

CHRONIC INTOXICATION AFTER PROLONGED
EXPOSURE TO MERCURY VAPOR: PREDICTIVITY
AND SENSITIVITY OF LYMPHOCYTES MUSCARINIC
RECEPTORS AS PERIPHERAL NEUROCHEMICAL
MARKERS. A CASE REPORT
E. Roda1,*, A. Giampreti1, C. Locatelli1, D. Lonati1,
V. Petrolini1, S. Vecchio1, A. Ronchi1, P. Apostoli2,
T. Coccini1
1Laboratory of Clinical & Experimental Toxicology and
Poison Control Center and National Toxicology
Information Centre, Toxicology Unit, IRCCS Maugeri
Foundation and University of Pavia, Pavia, Italy;
2Department of Medical and Surgical Specialties,
Radiological Sciences and Public Health, Occupational
Toxicology and Industrial Hygiene Unit, University of
Brescia, Italy
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Prolonged exposure to mercury vapor may result in
clinical pictures of chronic poisoning. Chronic poison-
ing from mercury vapor inhalation, characterized by an
initial flu-like syndromic picture followed by signs and
symptoms affecting the respiratory, gastrointestinal,
central and peripheral nervous system, is mainly report-
ed in medical literature as a result of occupational expo-
sure. Chronic exposure to mercury vapor is also possi-
ble in domestic/non occupational setting, as a conse-
quence of breakage of devices containing mercury e.g.
thermometers, barometers or sphygmomanometers. We
report a case of chronic, non-occupational mercury poi-
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soning due to prolonged mercury vapor exposure from
a big broken barometer at home. A 72 year-old man (70
kg body-weight) presented to our Toxicology Unit with
a 10-years past medical history of progressive neuro-
logical symptoms. The patient’s occupational history
was negative for previous exposure to metals. The
patient referred the presence of a big broken barometer
at his home, maintained near an heating source in his
study-room during the last ten years. First toxicological
evaluation confirmed the neurological picture previous-
ly reported, characterized by motor ataxia, increased
motor tone, paresthesias and sensory deficits in-touch at
inferior limbs. Neurophysiological tests revealed mild
axonal sensory-motor polyneuropathy at superior/infe-
rior limbs. A nuclear magnetic resonance, performed 5
years before, was negative for brain lesions. Blood
(BHg) and urine (UHg) Hg levels at admission were 27
and 1.4 microg/L, respectively (normal values: BHg 1 -
4.5; UHg 0.1 - 4.5 microg/L). The same BHg and UHg
levels measured after DMSA mobilization-test were
24.5 and 5.2 microg/L, respectively. Elemental-Hg and
methyl-Hg were evidenced at BHg speciation.
Parallely, neurochemical markers i.e. muscarinic recep-
tors in lymphocytes (l-MRs) and monoamino oxidase B
in platelets (p-MAO-B), investigated as potential surro-
gate markers of CNS parameters, have been radiochem-
ically determined, evidencing (i) a significative
increase in l-MRs, i.e. 205.43 femtomoL/million lym-
phocytes (normal range: 8.0 - 16.0), and (ii) a normal
platelet MAO-B activity i.e. 10.46 nanomoL/mg prot/hr
(normal range: 7.0 - 11.0). Two cycles chelating therapy
with oral DMSA (2400 mg/die for 5 days followed by
1600 mg/die for 14 days) were administered and a grad-
ual improving in clinical manifestations with a progres-
sive reduction of BHg and UHg were obtained. A sub-
sequent biomarkers assessment was performed on
blood samples obtained after second chelating therapy
(t2). These determinations demonstrated (i) a marked
reduction in l-MRs (24.89 femtomoL/million lympho-
cytes), showing an evident tendency to normalize (nor-
mal range: 8.0 - 16.0), and (ii) an unaltered p-MAO-B
activity (10.74 nanomoL/mg prot/hr), displaying nor-
mal, unchanged value, compared to those measured at
previous times (t0 and t1). In the present case, the strong
l-MRs alteration, associated to clinical manifestations,
and analytical data, together with patient’s history,
seems to be the first documented case in humans of a
valuable application of sensitive biomarker, useful for
(i) chronic elemental Hg-poisoning diagnosis and (ii)
monitoring the chelation therapy efficacy.

REAZIONI AVVERSE A FARMACI: CASI RARI O
CASI SOTTOSTIMATI?
A. Villa1,*, C. Riva2, G. Gallotta1, A.M. Boschiero3,
M. Sironi2
1UO Pronto Soccorso - AO Desio - Vimercate; 2UO
Farmacia - AO Desio - Vimercate; 3UO Medicina
d’Urgenza - AO Fatebenefratelli, Milano

Corresponding Author: Antonio Villa, email:
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Introduzione: Negli ultimi anni sono aumentate le

segnalazioni di reazioni avverse a farmaci (ADE) anche
grazie a progetti di farmacovigilanza attiva. Riportiamo
tre casi apparentemente rari o poco conosciuti dovuti a
ADE. Caso 1: Uomo,78 anni. In anamnesi:BPCO, car-
diopatia ischemica, diabete, ulcera peptica (2007).
Anamnesi Farmacologica (AF):pantoprazolo
(40mg/die), furosemide, clopidogrel, metformina,
amlodipina, bisoprololo. Giunge in PS per la comparsa
di parestesie urenti e astenia agli arti inferiori.
Riscontro di ipomagnesemia (0.84mg/dl;v.n.
>1.73mg/dl). Sospensione di pantoprazolo e
furosemide, normalizzazione con terapia sostitutiva e
rapida regressione della sintomatologia. Le prime seg-
nalazioni di ipomagnesemia secondarie a inibitori di
pompa protonica (PPI) sono del 2006, da allora
numerose ulteriori segnalazioni; il numero crescente di
casi segnalati indica che questi pazienti potrebbero rap-
presentare la “punta di un iceberg”. Si dovrebbe consid-
erare l’PPI un possibile agente causale nell’ambito delle
indagini di ipomagnesemia, soprattutto nei casi di ter-
apia a lungo termine (≥1 anno) e/o con la somminis-
trazione concomitante di altri farmaci che possono
ridurre la magnesemia (diuretici o metformina). Caso
2: Donna,70 anni. In anamnesi:ipertensione arteriosa,
f.a. persistente, nefrectomia dx per ca renale, successivo
riscontro di metastasi multiple. AF:warfarin, bisoprolo-
lo, furosemide, axitinib. Giunge in PS per la comparsa
da alcuni giorni di cefalea, stato confusionale, dis-
percezioni visive, scarso controllo di valori pressori.
Alla TAC encefalo presenza di aree di ipodensità in
sede occipitale dx e parietale sospette per secondarismi,
non confermate dalla RMN che evidenzia “alterazioni
di segnale iperintense sottocorticali che interessano i
settori posteriori con distribuzione simmetrica, ricon-
ducibili a PRES”. La PRES (Posterior Reversible
Encephalopathy Syndrome) è una sindrome clinico-
radiologica caratterizzata da cefalea, vomito, disturbi
visivi, confusione e riscontro alla RMN di aree iperin-
tense in sede corticale parietale/occipitale e sottocorti-
cale (= segni di edema). La combinazione di segni clin-
ici, tipici reperti alla RMN e ipertensione sono forte-
mente suggestivi di PRES. Fra le cause di PRES
numerosi farmaci, fra i quali i chemioterapici.
L’axitinib è un inibitore dei recettori dei fattori di
crescita vascolare endoteliale e l’ipertensione è un
effetto avverso noto. La tossicità sull’endotelio causa
edema vasogenico. Nel 2014 è stato descritto il primo
caso di PRES indotta da axitinib. I medici dell’emer-
genza, i neurologi e gli oncologi dovrebbero aumentare
l’indice di sospetto per tale sindrome così da intrapren-
dere tempestivamente un adeguato trattamento. Caso 3:
Donna,72 anni. In anamnesi:recente ricovero per
NSTEMI. AF:ticagrelor (da alcuni giorni), simvastati-
na, ASA, ramipril. Giunge in PS per la comparsa dalla
sera precedente di “sensazione di affanno”. Obiettività,
parametri vitali, esami ematochimici, emogasanalisi,
ECG e Rx torace nella norma. Gli antiaggreganti pias-
trinici (in particolare il ticagrelor) sono stati associati in
vari studi a dispnea non correlata ad insufficienza car-
diaca, a cause polmonari e/o acidosi. L’adenosina dà un
effetto “dispnoizzante” mediante l’attivazione di vie
afferenti vagali; il ticagrelor aumenta i livelli di
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adenosina, contribuendo a questo effetto che è benigno,
ma ancora poco conosciuto. La conoscenza di tale effet-
to permette di evitare di sospendere il ticagrelor.
Conclusioni: I casi descritti potrebbero essere meno
rari di quanto appare e potrebbero rappresentare una
sottostima di eventi che, se conosciuti e ricercati,
potrebbero risultare più numerosi.

REAZIONI AVVERSE NON SOLO A FARMACI:
SOSTANZE NATURALI E INTEGRATORI
A. Villa1,*, C. Riva2, G. Gallotta1, A.M. Boschiero3,
M. Sironi2
1UO Pronto Soccorso - AO Desio - Vimercate; 2UO
Farmacia - Desio - Vimercate; 3UO Medicina
d’Urgenza - AO Fatebenefratelli, Milano

Corresponding Author: Antonio Villa, email:
antonio.villa@aovimercate.org

Introduzione: Il ricorso a prodotti di origine natu-
rale e ad integratori è sempre più frequente. A livello di
opinione pubblica e, talvolta anche fra gli operatori san-
itari, è diffusa l’opinione che queste sostanze siano
sostanzialmente innocue in quanto naturali.
Nell’ambito di un’attività di farmacovigilanza, abbiamo
registrato anche alcune reazioni avverse a sostanze nat-
urali e a integratori. Riportiamo due casi significativi.
Caso 1: Donna,60 anni. In anamnesi:ipotiroidismo, dis-
lipidemia. Anamnesi Farmacologica: tiroxina, panto-
prazolo; da due mesi assume estratti di Pleurotus
Ostreatus per dislipidemia. Per comparsa di mialgie
esegue esami ematochimici con riscontro di CPK 1007
U/l (recentemente esami di routine con CPK 350 U/l).
Viene sospesa la sostanza naturale e al controllo nor-
malizzazione del CPK (350 U/l). Il Pleurotus Ostreatus
è un fungo che possiede attività ipocolesterolemizzante
poiché contiene notevoli quantità di lovastatina. La
lovastatina, come altri inibitori HMG-CoA reduttasi,
può causare occasionalmente miopatia che si manifesta
con dolore muscolare, astenia e aumentati livelli di
CPK. Il rischio di miopatia e rabdomiolisi è aumentato
dall’uso concomitante di altri farmaci (fra i quali
l’omeprazolo) e dall’associazione con altre situazioni
cliniche (fra le quali i disturbi della funzione tiroidea).
Caso 2: Uomo,25 anni. Giunge in PS per colica renale;
esegue esami di routine con riscontro di uremia 45
mg/dl e creatininemia 2.12 mg/dl. Il paziente successi-
vamente riferisce di avere assunto per via orale due
giorni prima 10 g di creatina a scopo integrativo, dopo
intensa attività sportiva. Nei giorni successivi si osserva
normalizzazione della creatininemia. Dall’analisi della
letteratura non ci sono protocolli di ricerca standardiz-
zati che dimostrino una significativa assenza (o presen-
za) di effetti secondari all’uso di questo integratore. Un
supplemento acuto di creatina di 20 g/die per 5 giorni
ed un ulteriore dosaggio di mantenimento di 10 g/die
(come suggerito dalle industrie produttrici) viene
ritenuto sicuro ed eventualmente responsabile di effetti
secondari minori; è però stato dimostrato che i livelli di
creatininemia tendono ad essere aumentati per diverse
ore in seguito all’introduzione esogena di creatina.

Poichè la creatina è un tripeptide (composto da 3
aminoacidi), è stato supposto che il supplemento orale
di creatina possa determinare uno “stress renale”. Non
è stato però documentato che tali supplementi possano
alterare marcatori rappresentativi di funzionalità renale
(clearance dell’urea e della creatinina e escrezione uri-
naria di albumina). Malgrado ciò sono riportati in letter-
atura casi aneddotici di disfunzione renale insorta in
seguito ad assunzione supplementare di creatina in
pazienti con nefropatia sottostante. Sembra pertanto
prudente utilizzare con cautela questa sostanza soprat-
tutto quando assunta per lungo tempo. Conclusioni: Il
sempre maggiore numero di persone che fa uso di
prodotti di derivazione naturale e di integratori pone
evidentemente l’esigenza di un attento monitoraggio
per rilevare eventuali effetti inattesi o reazioni avverse.
Poiché le reazioni avverse da prodotti di origine natu-
rale non possono essere inserite nel sistema nazionale di
farmacovigilanza gestito dall’Agenzia italiana del far-
maco (AIFA), l’Istituto superiore di sanità in accordo
con l’AIFA e il ministero della Salute, ha organizzato e
coordina un sistema di raccolta delle segnalazioni spon-
tanee di sospette reazioni avverse a questi prodotti.

PROBLEMATICHE RELATIVE ALL’IDENTIFICAZIONE
PRECOCE DI ABUSO E/O DIPENDENZA ALCOLICA
N.M. Vitola*

SSD di Tossicologia Clinica, A.O.U. “San Giovanni di
Dio e Ruggi d’Aragona”, Salerno

Corresponding Author: Nicola Maria Vitola, email:
nicolamaria.vitola@sangiovannieruggi.it

Introduzione: Il rischio di patologie alcool-corre-
late rappresenta tuttora un problema di salute pubblica
tanto serio quanto, spesso, sottovalutato. Le forme di
alcolismo estremo rappresentano solo la minima parte
di un fenomeno certamente più vasto. E’ la punta del-
l’iceberg e non, ovviamente, la parte sommersa, il mare
magnum della moltitudine silenziosa di alcolisti privati,
anonimi, sfuggenti, spesso del tutto integrati nel tessuto
sociale. Materiali e metodi: Per l’individuazione dei
soggetti che abusano nel consumo di bevande alcoliche
sono stati di volta in volta indicati l’anamnesi alcolog-
ica, la compilazione di questionari ad hoc (CAGE,
MAST), l’alcolemia, alcuni comuni esami di laborato-
rio da soli o in associazione tra loro (γGT, MCV,
transaminasi e rapporto AST/ALT), la Carboydrate
Deficient Tranferrin (CDT), la diminuizione della
monoamino-ossidasi (MAO) piastrinica ed il dosaggio
dei radicali liberi. Discussione: L’anamnesi alcologi-
ca, anche se accurata, difficilmente è in grado di
ottenere informazioni aderenti alla realtà da soggetti
spesso diffidenti e poco propensi a modificare le pro-
prie abitudini alcoliche. Tra i questionari il CAGE, per
la sua semplicità e rapidità di esecuzione conserva una
sua validità per lo screening di vaste popolazioni, anche
se i risultati per sensibilità e specificità sono ancora dis-
cordanti. Il dosaggio dell’alcolemia è più un indicatore
diretto di consumo alcolico recente e non della somma-
toria di tutti i consumi. Trova pertanto impiego essen-
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zialmente nell’ambito della medicina legale e nel PS
per la diagnostica differenziale. I comuni esami di lab-
oratorio menzionati, rappresentano indici di danno e
non di esposizione, mancano di sufficiente validità
diagnostica e non sono specifici. La diminuzione della
monoamino-ossidasi (MAO) piastrinica potrebbe
essere un valido marker di abuso alcolico. Le
metodiche di dosaggio, abbastanza complesse, ne limi-
tano tuttavia un uso clinico su larga scala. La
Carboydrate Deficient Tranferrin (CDT) sembra rapp-
resentare un marker biochimico particolarmente utile,
ma può essere valutato ancora in pochi laboratori. Il

dosaggio dei radicali liberi necessita di ulteriori studi
per stabilirne la sensibilità e la specificità, anche se
sembra rispondere appieno ai requisiti di basso costo e
di semplicità di esecuzione. Conclusioni: Non si
dispone tuttora di un marcatore laboratoristico singolo
ideale di abuso alcolico. Gli indicatori privilegiati
dovrebbero essere quelli che prendono in consider-
azione i metaboliti o gli effetti dei metaboliti dell’alcol,
per evidenziare l’esposizione al tossico più che il
danno. Si auspicano ulteriori studi nella ricerca
biochimico-clinica, per l’elaborazione di nuovi marker,
che si avvicinino quanto più possibile al marker ideale.
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BLU DI METILENE
S.M. Signoretti*, M.S. Milella, M.C. Grassi
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di Roma Umberto I - Sapienza Università di Roma
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Il blu di metilene è un colorante tiazinico della
classe degli eterociclici aromatici che, a temperatura
ambiente, si presenta come un solido cristallino e, dis-
solto in acqua, assume una intensa colorazione blu
scuro 1. È disponibile in fiale da 10 ml all’1% (100
mg/10 ml). Trova impiego in diversi campi: colorante
in ambito medico ed alimentare, antisettico delle vie
urinarie e disinfettante, tracciante per la mappatura del
linfonodo sentinella, nelle procedure endoscopiche e
per i test di tenuta delle suture chirurgiche, e attual-
mente è in corso di studio nel trattamento dell’ansia. È
utilizzato, inoltre, nel trattamento dell’encefalopatia
indotta da ifosfamide, anche se il meccanismo d’azione
non è noto. Come antidoto è classificato in A1
dall’IPCS (International Programme on Chemical
Safety), disponibile entro 30 minuti e di efficacia ben
documentata per il trattamento della metaemoglobine-
mia. La metaemoglobina (MetHb) è una forma di emo-
globina (Hb) nella quale il Ferro dell’eme è ossidato in
forma ferrica (Fe+++) invece della normale forma fer-
rosa (Fe++). La forma ferrica dell’eme non può legare
e trasportare ossigeno determinando ipossia tissutale.
Le cause sono molteplici: congenite o acquisite da
aumentata formazione di MetHb da parte di vari agenti
esogeni. Il quadro clinico varia in funzione della per-
centuale di MetHb presente e si manifesta con segni di
ipossia prevalentemente a carico dell’apparato cardio-
vascolare e del SNC 2. Il trattamento antidotico è neces-
sario sia quando il valore della MetHb è >30%, sia in
caso di sintomi di ipossia cardiaca o cerebrale. Se
preesistono anemia, malattia coronarica, recenti inter-
venti chirurgici, sepsi e tutte le condizioni di aumentata
richiesta metabolica, il trattamento antidotico va effet-
tuato indipendentemente dai valori di MetHb. L’attività
antidotica del blu di metilene è conseguente all’effetto
catalizzatore delle reazioni ossidoriduttive con trasfor-
mazione della MetHb a Hb. Per la funzione antidotica è
necessaria un’adeguata quantità di G6PD che genera
NADPH. Il blu di metilene a basse concentrazioni,
attraverso la MetHb-reduttasi e l’NAPDH, è ridotto a
blu di leucometilene che, a sua volta, riduce la MetHb a
Hb; ad alte concentrazioni esplica attività ossidante
sull’Hb, convertendola in MetHb, analogo effetto si ha
in caso di deficit di G6PD. La posologia è 1-2 mg/Kg
sia nell’adulto sia nel bambino, somministrato endove-
na, lentamente, puro o diluito, in 5-30 minuti. La
diluizione consente di ridurre il dolore locale da infu-

sione. La riduzione dei valori di MetHb si osserva entro
30-60 minuti. Se i sintomi persistono e la MetHb per-
mane a valori >30% può essere somministrata una sec-
onda dose. In assenza di risposta bisogna considerare
deficit di G6PD o MetHb reduttasi. Dosi eccessive, ≥
7mg/Kg, possono causare metaemoglobinemia. Si pos-
sono verificare effetti collaterali aspecifici quali: sudo-
razione, nausea, dolori addominali, cefalea, vertigini,
tachicardia. Per l’uso in gravidanza è stato assegnato
dall’FDA alla categoria C del rischio. L’allattamento
deve essere sospeso per 8 giorni dopo il trattamento con
blu di metilene, soprattutto nel prematuro.
Controindicazioni assolute all’uso del blu di metilene
sono: favismo e ipersensibilità nota al prodotto; mentre
il deficit di metaemoglobina reduttasi, la grave insuffi-
cienza renale, la metaemoglobinemia da nitriti nell’in-
tossicazione da cianuri costituiscono controindicazioni
relative 3. La scorta minima suggerita per i Centri
Antiveleni è 10 fiale da 100 mg.
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THE USE OF SODIUM THIOSULFATE IN THE
INGESTION OF SODIUM HYPOCHLORITE
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Materials and methods: To study the effectiveness
of sodium thiosulfate in the ingestion of caustic were
evaluated 100 patients admitted at Emergency
Department by ingestion of sodium hypochlorite solu-
tion from January 2009 to August 2016. In 68 subjects
the contact occurred by accident, while in the remaining
32 the exposure to the substance was found to be asso-
ciated with suicidal intent. All patients were subjected
to supportive therapy and endoscopic examination per-
formed at admission and after 12 and 36 hours after
ingestion. In subjects in which the ingestion of the sub-
stance was accidental, the amount of sodium hypochlo-
rite was found to be 10-30 ml and at a rate not exceed-
ing 5%. In cases of intentional exposure, the patients
ingested 50-100 ml of hypochlorite, in 27 at a concen-
tration of 5% and of 15% in 5 cases. 75 patients under-
went only supportive care, decision given the small
amount of the substance allegedly ingested. Of these, at
endoscopy performed, 13 had gastric and esophageal
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lesions from mild to severe, 9 significant edema of the
mucosa and esophageal stenosis, 3 patients were perfo-
rated. In 25 subjects sodium thiosulfate in oral suspen-
sion was administered, presumably at the same dosage
of sodium hypochlorite ingestion: in 17 cases, interven-
tion was timely and was achieved within 30 minutes of
ingestion, in 8 cases between 30 and 90 minutes inges-
tion. Endoscopy examination subsequently carried out
in 17 cases in which the administration of sodium thio-
sulfate was within 30 minutes, the local symptoms was
very low: the patients complained only moderate pain
on swallowing and chestburn. Above all, at the follow
up controls, performed until six months after the event,
there were no significant sequelae. As for the 8 patients
who received the antidote from 30 to 90 minutes, in 5
the amount of sodium hypochlorite was found to be
ingested 50-80 ml  of 5%: in these cases discrete erythe-
ma of the oropharyngeal mucosa and oesophageal or
mild edema of the upper portion of the esophagus was
detected and required medical supportive therapy, in 3
cases the amount of sodium hypochlorite ingested was
greater than 100 ml of 15% and this required the plac-
ing of a stent in emergency temporary and a follow-up
endoscopic surgery of esophageal dilatation.
Discussion: Sodium hypochlorite Is the salt of sodium
‘s hypochlorous acid. Its chemical formula is NaCl. A
solution to about 5% sodium hypochlorite in water is
known as bleach or chlorine, yellow, with a characteris-
tic pungent smell. Pure is a salt pentahydrate (NaClO •
5 H2O) that melts at about 18°C and is particularly
unstable. Frictional or heating at temperatures above
35°C may decompose in a violent way. Precisely for
this reason it is never marketed and used pure, but used
in water solution at concentrations generally not
exceeding 25%. As the salt of a strong base with a weak
acid, imparts an alkaline reaction to water. Because of
oxidant action, sodium hypochlorite solutions are used
primarily as bleaching agents and disinfectants. Sodium
hypochlorite is a bactericidal, sporicidal one, a fungi-
cide and a virocide. In solution it is commonly used for
routine cleaning washable surfaces. In commerce, it is
possible to find solutions with concentrations ranging
from 3 to 7%, but for industrial purposes solutions to
15% are also obtainable. The toxicity of the substance
is linked to its corrosive properties on skin and mucous
membranes: the colliquative necrosis caused by
hypochlorite cause saponification of fats and proteins
with rapidly penetrating burns, thrombosis of tissue and
consequent deficient circulation that contribute to the
damage of mucosa and esophageal muscle layer and a
high risk of perforation of the esophagus and stomach.
The severity of burns is associated with the contact
time, pH and the amount ingested. The symptoms may
occur immediately or even delayed by several hours.
Life-threatening injuries can occur even for exposure
less than one minute. Injuries caused by caustic sub-
stance evolve in three stages: 1. Inflammatory state:
occurs in the first 4-7 days, and is characterized by
edema, erythema, vascular thrombosis and necrosis
with a peak around 48h. 2. Granulation State: from 4 to
7 days. It begins with the proliferation of fibroblasts and
collagen synthesis. In this phase, there is the maximum

risk of perforation. 3. State of scarring: from 3 weeks to
several years. Formation of fibrous tissue at various
times with results in stenosis. Burns induce drooling
mouth, pain, dysphonia, and dysphagia: an examination
of the oral cavity can show erythema, edema, ulceration
and necrosis. The pain can be intense, but also absent,
because deep burns can destroy the nerve endings in the
mucosa and produce anesthesia. The non-oral involve-
ment does not exclude esophageal or gastric injury.
Esophageal symptoms include drooling, odynophagia,
retrosternal pain and tenderness in the neck, with “sniff-
ing position”, hematemesis. Epigastric pain, vomiting
and heartburn may occur in case of burns of stomach.
The more serious local complications are certainly per-
foration and digestive hemorrhage. These may occur
immediately after the assumption or later. The perfora-
tion can develop spontaneously due to necrosis of the
wall even 12 hours after taking the drug, particularly if
alkaline, though it is more frequently caused by iatro-
genic endoscopies performed in the wrong time. The
esophageal perforation is indicated by an increasing
severity of pain, often with respiratory distress. The
bleeding is more common in patients taking acid sub-
stances, and occurs between the 7th and 15th day in the
fall of scabs. In addition to local complications, we
must remember the systemic damage: respiratory fail-
ure is common and can be caused by edema of the glot-
tis, the direct action of caustic on the respiratory system
caused by the inhalation, the formation of tracheo-
esophageal fistula or by the development of aspiration
pneumonia. The bacterial and fungal infection are fre-
quent by translocation to the digestive tract to the medi-
astinum or peritoneum without perforation. In severe
cases, more often in the presence of acute complica-
tions, the disease can ‘move towards a multi-organ sys-
temic involvement (MOF), where for a multifactorial
renal failure (reabsorption of toxins, effect of bacterial
toxins, relative hypovolemia), it can bind a liver failure
and respiratory distress syndrome (ARDS) and a DIC,
which often result in death. Deep burns, especially if
large or circumferential, may be followed by fibrosis
with stricture formation and obstruction of the esopha-
gus. Endoscopy, performed preferably within 12-24
hours after ingestion in all symptomatic patients, docu-
ments the anatomical site and often the severity of the
injury. Sodium thiosulfate The redox reactions are
occurring simultaneously, in which the oxidation of a
compound and the reduction of another. In these reac-
tions involved substances or elements, respectively,
oxidizing and reducing agents that is able to absorb or
give up electrons to the substance you want to reduce or
oxidize, respectively. Each oxidation reaction, there-
fore, runs parallel to a reduction reaction, and a reduc-
tion reaction to oxidation. The hypochlorite ion (OCl -)

is an oxidizing agent in acid solution and we have:
2e-+OCl-+2H+→Cl-+H2O
Thiosulfate ion (S2O3

2-) is a reducing agent, yielding
electrons form ion tetrationato (S4O6

2-) in acid solution.
2S2O3

2-→S4O6
2-+2e-

In the body, sodium thiosulfate reacts with sodium
hypochlorite as follows: 

4NaClO+Na2S2O3+2NaOH→→4NaCl+2Na2SO4+H2O
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Practically, the administration of sodium thiosulfate
at a dose equal to the amount of hypochlorite allegedly
ingested (since the two substances equimolar), the
chemical reaction leads to the formation of sodium sul-
fate and sodium chloride (common salt), both sub-
stances completely harmless for the patient. The treat-
ment of caustic esophageal lesions and / or stomach is
still a problem not easily solved due to the difficulty of
classifying patients into risk groups. From the epidemi-
ological point of view it is clear that the accidental
ingestions are generally less serious than those volun-
tary and usually caused by alkaline substances, which,
being odorless, colorless, tasteless and are often stored
in inappropriate containers occasional, lend themselves
more easily to ‘ error. Also from our experience, like
those expressed in the literature, it appears that the dis-
ease is expressed in three stages. An initial acute phase
of the first hours after ingestion, in which our attention
should be aimed at preventing the spread or evolve in
injury complications, perforations and / or bleeding,
which may impair the patient’s life. The second, char-
acterized by the repair of lesions caused by caustic and
finally the third which is expressed even after years in
scar stenosis. We agree with the literature that
endoscopy is the gold standard to define the therapeutic
approach and that this examination should be per-
formed early to minimize the risk of iatrogenic compli-
cations. In our experience all patients underwent the
examination within the first hour. We must say, howev-
er, that in all patients seen by us urgently, to better
define the evolution of the disease was performed, with
care, endoscopic control after a few days without any
complications related to the exam. We believe it is
important to monitor the progress of the lesions and the
onset of complications such as fungal superinfection, to
act quickly on them. Endoscopy, associated with clini-
cal and laboratory data, can highlight those patients
requiring quoad vitam, of a surgical emergency. As
noted in the literature, even in our cases, the alkaline
nature of substances have caused damage mainly locat-
ed esophagus. This does not appear dependent on the
non-alkali neutralization due to gastric acidity, but
rather the physical state of being predominantly viscous
substance that tends to stay in the esophagus.
Conclusions: While the ingestion of sodium hypochlo-
rite are not satisfied in the statistics of urgency, it is true
that the use of sodium thiosulfate is simple and free
from risk of side effects. In practice, the only con-
traindication to its use is linked to the possibility of
esophageal perforation. If used a short time after the
ingestion of sodium hypochlorite (no later than 30 min-
utes), sodium thiosulfate seems to be able to block the
mechanisms that induce tissue colliquative necrosis.
This, in combination with appropriate supportive thera-
py, can significantly improve patient outcome. The lim-
itations of the procedure are related to its low palatabil-
ity and unpleasant smell due to the presence of sulfur;
this obstacle can be circumvented by administration,
particularly in children, of the substance together with
fruit juice. Not recommended, instead, its administra-
tion via nasogastric tube: as the action of sodium thio-
sulfate is in contact with the hypochlorite, the insertion

of a probe would focus the action of the substance only
in the stomach, “bypassing” the esophageal mucosa
that, as we have seen, is the most affected by alkali
injury.

IL BICARBONATO DI SODIO COME ANTIDOTO
F. Gambassi1,*, A. Ieri1, F. Gori2, A. Del Vecchio2

1SOD di Tossicologia Medica e Centro Antiveleni, AOU
Careggi, Firenze; 2Dipartimento NEUROFARBA,
Sezione di Farmacologia e Tossicologia, Università
degli Studi di Firenze
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Il bicarbonato di sodio (NaHCO3) è diffusamente
impiegato come farmaco nell’uomo, spesso in situ-
azioni di emergenza-urgenza. L’effetto farmacologico
per via endovenosa inizia dopo 15 minuti dalla som-
ministrazione, la durata di azione è 1-2 ore e il suo vol-
ume di distribuzione è il doppio di quello dei fluidi del
compartimento extracellulare ed aumenta in caso di aci-
dosi. L’NaHCO3 riveste un ruolo cruciale come antido-
to non specifico nel trattamento di varie intossicazioni
acute, diverse fra loro dal punto di vista del meccanis-
mo farmaco-tossicologico, esercitando il suo effetto far-
macologico mediante molteplici meccanismi di azione.
Allo stato attuale, tuttavia, le evidenze scientifiche per
il suo impiego come antidoto sono fondate non su studi
clinici randomizzati e controllati, ma su evidenze emer-
genti dalla sperimentazione animale, su case reports e
series nell’uomo, e su consensus di esperti in materia.
L’NaHCO3 è comunemente impiegato, nelle intossi-
cazioni da xenobiotici cardiotossici (antidepressivi tri-
ciclici, antiaritmici di classe IA e IC, cocaina) che agis-
cono come bloccanti i canali del sodio a livello delle
cellule del miocardio. In numerose case series relative
ad intossicazioni acute da xenobiotici bloccanti i canali
del sodio, sia in età adulta che pediatrica, l’NaHCO3 si
è dimostrato in grado di correggere il ritardo di con-
duzione atrio-ventricolare (QRS >100 msec, BBD), la
tachicardia a complessi larghi e l’ipotensione indotta,
mediante due distinti meccanismi di azione: 1) aumento
del gradiente trans-membrana del sodio (azione sodio-
dipendente) e 2) aumento della frazione non-ionizzata e
più liberamente diffusibile, rispetto a quella ionizzata,
responsabile per larga parte (90%) dell’effetto di blocco
dei canali del sodio, dello xenobiotico (azione pH-
dipendente). L’NaHCO3 svolge un efficace effetto anti-
dotale nelle intossicazioni da salicilati, fenobarbital,
metotrexato, erbicidi clorofenossici, clorpropamide, per
alterazione della distribuzione ed aumento dell’elimi-
nazione degli xenobiotici; alcoli tossici, come il
metanolo ed il glicole etilenico, per correzione dell’aci-
dosi metabolica indotta dai prodotti del loro metabolis-
mo e facilitazione della loro eliminazione renale; met-
formina, per correzione dell’acidosi metabolica; gas
clorurati per un’azione neutralizzante; mezzi di con-
trasto, per un’azione protettiva a livello renale del
danno da radicali liberi e dimercaprolo per la riduzione
della tossicità renale indotta dai metalli non legati al
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chelante. Altri impieghi del NaHCO3 come farmaco,
largamente diffusi ma controversi in quanto la sua effi-
cacia non è universalmente condivisa, sono la rabdomi-
olisi, l’acidosi metabolica lattica, la resuscitazione car-
diaca e la cheto-acidosi diabetica. L’NaHCO3 è
disponibile in soluzioni all’8,4 % (1 M; 1 mEq/mL),
4,2% (0,5 mEq/mEq/mL), formulazione pediatrica e
1,4% (0,12 M; 0,66 mEq/mL). La somministrazione di
NaHCO3, non è indenne da rischi associati, quali
l’alcalosi, l’ipernatremia, l’ipopotassiemia, l’ipocal-
cemia ed il sovraccarico di liquidi, per cui la somminis-
trazione in pazienti affetti da cardiopatia congestizia,
insufficienza renale severa, edemi da ritenzione di
sodio, richiede particolare attenzione. Nell’ intossi-
cazione acuta da salicilati l’iniziale alcalosi respiratoria
è spesso accompagnata da alcalosi metabolica, per cui
in questa fase la somministrazione di bicarbonato non
indicata. Il bicarbonato di sodio è comunque un antido-
to efficace di priorità 1, ampiamente disponibile e di
basso costo e non dovrebbe mancare in nessun presidio
di primo soccorso.

ON THE NEUROTOXICITY OF TWO ITALIAN VIPER
VENOMS 
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Venomous snakes in Europe are essentially restrict-
ed to the vipers of the genus Vipera, which is character-
ized by many subfamilies (V. berus, V. ammodytes, V.
ursinii and V. aspis). From the clinical point of view,
viper snakebites are generally characterized by local
symptoms (pain, edema, swelling and in some case
local necrosis) accompanied by systemic effects such as
gastrointestinal manifestations, chest pain, hypotension,
and coagulopathy. Neurological implications are rarely
reported in Italy and France. Within the limitations
linked to the retrospective determination of the biting
species, neurologic complications are associated to V.
aspis, but not to V. berus bites. We report here a molec-
ular and toxicological investigation of V. aspis and V.
berus venoms aimed at defining their neurotoxic pro-
file. We determined the electrophoretical pattern of the
two venoms, finding that both display bands around 14
kDa, typical of snake phospholipases A2 (PLA2).
Accordingly, we investigated PLA2 activity in vitro,
finding both venoms capable to hydrolyze phospho-
lipids. However, only V. aspis venom generates “neuron
bulges”, the hallmark of PLA2-neurotoxins activity in
primary cultures of neurons. For the in vivo analysis we
injected the venoms in the mouse hind limb, and then
evaluated the NMJ functionality by mean of electro-

physiological measurements on soleus muscle.
Consistently with the experiments on neuron cultures,
we found that the venom from V. aspis causes paralysis,
as assessed by the lack of evoked junction potentials
and muscle twitch. At variance, the venom of V. berus
induced a huge hemorrhagic effect, but did not hinder
neither evoked potentials nor the capability of muscle to
twitch. The immunohistochemical analysis of the same
muscles with pre- and post-synaptic markers, showed
that V. berus venom does not cause evident morpholog-
ical alterations, while V. aspis venom produces major
damages both to muscle fibers and to motor axon termi-
nals. We also tested the neutralizing activity of an anti-
serum, routinely used as antidote. Using immunoblot-
ting, we found that the antiserum similarly recognizes
the majority of components found in both venoms, but,
surprisingly, it poorly protects from V. aspis venom in
vivo. Collectively, our results show that the venom of V.
aspis displays both myotoxic and neurotoxic activity,
reconcilable with its PLA2 activity. At variance, V.
berus venom, even though equipped with an active
PLA2 cause neither evident myotoxic nor neurotoxic
activity.

LABORATORY ANALYSIS: CORRECT CLINICAL
INDICATIONS IN ACUTE INTOXICATIONS
V. Danel*

SAMU, Centre Hospitalier Universitaire Grenoble
Alpes et Université Grenoble Alpes, France

Corresponding Author: Vincent Danel, email:
vdanel@chu-grenoble.fr

Before describing the different steps which may
lead to laboratory analysis in acute poisonings, some
short comments must be done previously. Clinical
examination must precede any toxicological analysis:
whenever a toxidrome is obvious and whenever it
matches medical history and clinical examination, no
toxicological analysis is needed in most cases. Routine
biological analysis is very often more important than
toxicological analysis. In most cases, initial supportive
treatment aims at correcting vital and biological abnor-
malities; in some rare cases, specific treatment depends
on toxicological analysis. Some simple biomarkers may
be of great help to confirm poisonings and/or to assess
poisoning severity, such as COHb with carbon monox-
ide, lactate with cyanides, etc. Systematic detection of
most medicines and drugs in blood or urine by using
immunoassays is useless in most cases. Blood dosage is
rarely needed; it must have a real impact on the way
treatment is carried out. However, caution must be
taken whenever paracetamol poisoning is suspected: a
blood dosage must be done when in doubt. Most analy-
sis should be done in blood in which there is a better
correlation between concentration and immediate or
potential severity. Urine analysis may help sometimes
as it gives information on the 24-48 previous hours’
drugs consumption or when blood elimination occurs
rapidly. Toxicological analysis by using chromato-
graphic techniques in blood or urine is useful in those
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cases when neurological symptoms remain unex-
plained, when a state of coma has no known origin,
when a circulatory failure has no explanation, and each
time medical history is completely unknown. In those
situations, the clinician and the biologist must take the
time to talk together to better assess the case they are
looking after. The limits of every technique must be dis-
cussed. The different steps we propose are the follow-
ings. 1. Is a toxidrome clearly identified? Routine bio-
logical analysis and ECG are all that is needed in the
vast majority of cases. Blood dosage is needed for the
following substances only: carbamazepin, chloroquine,
digoxin, glycol ethylene, iron, lithium, methanol, parac-
etamol, phenobarbitone, salicylates, theophylline,
thiopentone, valproic acid. 2. As mentioned above, a
thorough toxicological analysis must be done whenever
vital symptoms remain unexplained, by using up to date
chromatographic techniques often coupled with mass
spectrometry. The same applies when no toxidrome can
be identified. 3. Paracetamol blood dosage must be
done whenever medical history is unclear and each time
a drugs association is suspected. 4. Blood and urine
samples must be kept sometimes on a routine basis.
They may helpful later in some cases and for different
purposes.
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The mission of the clinical toxicology laboratory is
the detection, identification and measurement of xeno-
biotics in biological specimens to help in the diagnosis,
prognosis, treatment and prevention of poisoning. The
diagnosis of poisoning is often based only on clinical
assessment and case history, but the analytical data is
the only mean to evidence the intoxication and its
severity. Because of cost constraints, existing technolo-
gy and staffing problems, it is impractical for any clin-
ical laboratory to provide a full range of toxicological
analyses.1 Often analytical difficulties cause controver-
sial judgment about the role of toxicology laboratory;
the recommendations for toxicological analyses to sup-
port intoxicated patient are highly dependent on the
availability of toxicology tests.2 In analytical toxicolog-
ical practice, two different approaches are used: the
direct determination of a potentially involved com-
pound (targeted analysis) or screening procedures for a

distinct drug class or a wide variety of different com-
pounds (multi-targeted and untargeted analysis).
Immunoassays are available for targeted analyses of
drugs and screening of drugs of abuse; enzymatic tests
are available for ethanol and GHB. Immunoassays,
being rapid and highly automated, are often used in
intoxications cases, but they have limitations in sensi-
bility and specificity, and anyway, they cover a limited
number of xenobiotics. The Toxicology Laboratory of
Fondazione IRCCS Policlinico San Matteo of Pavia
provides toxicological tests for 205 different analytes
potentially responsible for poisonings (drugs, classic
drugs of abuse, new psychoactive substances of abuse,
pesticides, industrial compounds), but in emergency sit-
uations, only 20 tests (9 %) are executable with
immunochemical techniques. In 2015, the laboratory
received 2344 requests for toxicological analyses in
suspected acute intoxications and immunoassays were
applied in 1336 cases: 1229 cases of suspected intoxi-
cations by classic drugs of abuse (53 %) , and 107 (4%)
by other compounds (drugs). The other analytical tech-
nique that is widely used in specialized toxicological
laboratories is hyphenated chromatography consisting
of either high-performance liquid chromatography or
gas chromatography coupled to detectors such as a
diode-array or mass spectrometer. These techniques can
be used for targeted, multi-targeted and untargeted
analyses, being useful in qualitative and quantitative
analysis of a wide range of compounds. Our toxicology
laboratory use chromatographic methods for the deter-
mination of 182 analytes ( 89 % of the total), and in
2015, about 789 (34 % of the total) request for toxico-
logical analyses were performed with this techniques;
among these requests, about 300 were for serum/plasma
determination of antidepressants (tricyclic ADP, SSRI)
and benzodiazepines that can be correctly quantified
only with chromatographic methods not with
immunoassays. Other xenobiotics, as neuroleptics
methanol, ethylene glycol, metformin, colchicine, and
new psychoactive drugs of abuse have been detected in
chromatography, the only technique suitable for these
analytes.3,4 Compared with immunochemical tech-
niques, chromatography requires a specifically trained
technical staff, the turn around time is longer and the
costs are higher. These quantitative methods have simi-
lar properties to the classic therapeutic drug monitoring
(TDM) methods using hyphenated chromatographic
methods: these methods may be usefully applied to
intoxication cases. In general, in order to mitigate the
toxicological analytical problems and maximize the
value of analytical data is important: 1) the communica-
tion between clinician and laboratory. 2) a close agree-
ment between the laboratory and poisons centers which
provide i) informations about the epidemiology of poi-
soning ii) a guide for the choice of appropriate tests to
the clinical situation, iii) inform clinicians about the
existence of a specialized analytical service. 3) the
organization of a regional/national analytical toxicolog-
ical service for complex and less frequently needed
analyses.
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Astronomic observations resulted in the hypothesis
that carbon monoxide (CO) and hydrocyanic acid (CN)
belong to the class of prebiotic substances. Prebiotic
substances include substances that existed in the
Universe before life has started to exist. CO and CN
have molecular weight within the same range of about
28 and 27 g/mol, respectively. However, CO is
extremely stable at ambient pressure and temperature.
The stability of CO results in the lack of metabolism in
mammals. CO is absorbed through and acts within
numerous organs whilebeing eliminated as unchanged
CO. In humans breathing ambient air containing 21%
of oxygen, the elimination half-life of CO in expired air
is about 4 hours.In contrast, CN is highly unstable and
results in spontaneous polymerization without stabiliz-
ers. This intrinsic reactivity of CN is considered as one
of the prerequisite for having generated life on the
Earth. Actually, CN is spontaneously metabolized to
inactive forms, merely thiocyanate (SCN-) at a rate of
0.017 mg CN/Kg/min by four pathways including two
enzymatic pathways: i) the thiosulfate-cyanide transul-
furase (rhodanese), ii) the β mercaptopyruvate-cyanide
transulfurase, and two non-enzymatic pathways involv-
ing the spontaneous covalent binding with endogenous
molecules including i) cysteine to 2-Imino-thiazoline-
4-carboxylic acid which is an inactive metabolite, and
ii) hydroxocobalamin to form cyanocobalamin, the
active form of vitamin B12. Both chemicals are volatile
at room temperature. Both gases exhibit physiological
activities at low concentrations and belong to the class
of gaseous neurotransmitters. Both gases exhibit a high
affinity to the reduced form ofthe ferric ion in various
enzymes, including cytochromes, transporters, includ-
ing hemoglobin, and hemoproteins, including myoglo-
bin. These features suggest that signs and symptoms
induced by carbon monoxide and cyanide might be sim-

ilar. A rough overview would result in such a conclu-
sion. However, mono-intoxications with CO or CN
clearly evidence this assumption does not hold true.
This discrepancy is far more evident if the toxicodynet-
ics of the signs and symptoms is taken into account. CO
needs hours to cause organ failures meanwhile CN
needs only minutes. CO merely causes transitory loss of
consciousness and cardiac ischemia. CN causes the
rapid onset of deep coma and immediately causes alter-
ation in vital functions, including cardiovascular shock
and even cardiac arrest, deep lactic acidosis inducing
hyperpnea followed by the rapid onset of long-lasting
apnea. Lactic acidosis caused by CO is mild 1,2 in the
order of magnitude of less than 8 mmol/l while lactate
levels are greater than 8 mmol/l in 80% of cyanide poi-
sonings. As a matter of results, there are strong discrep-
ancies regarding specific treatments. While oxygen,
normobaric and/or hyperbaric, still stands the antidotal
treatment of CO poisoning. Oxygen is of limited effi-
ciency, if any, in cyanide poisonings which requires
additional antidotal treatments, including hydroxo-
cobalamin, sodium thiosulfate, and amyl nitrite to
detoxify CN in the body. Owing to the progressive
decline in CO poisonings,3 the most frequent cause
results from smoke inhalation produced in, residential
fires. Awareness and preparedness of emergency physi-
cians are required to treat appropriately fire victims suf-
fering from CO or CN or CO and CN poisonings.
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In the developing world organophosphorus (OP)
poisoning is a potential candidate of mortality in com-
parison with infectious diseases due to its unregulated,
easy availability as an agricultural pesticide. Some
powerful organophosphates are chemical warfare
agents.1 OP inhibit acetylcholinesterase (AChE), which
results in accumulation of acetylcholine (ACh) at auto-
nomic and some central synapses and at autonomic
postganglionic and neuromuscular junctions. As a con-
sequence, ACh binds to, and stimulates, muscarinic and
nicotinic receptors, thereby producing characteristic
features.2 Routes of exposure are: inhalation, ingestion
and through contamination of skin, conjunctivas or
mucosas. Parenteral poisoning is exceptional.1 Cilinical
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manifestations of OP poisoning are the acute choliner-
gic syndrome, the delayed polyneuropathy and the
intermediate syndrome.2 The variations in the acute
toxicity of OP are the result of their different chemical
structures and rates of spontaneous reactivation and
aging.1 The “aging” may occur by partial dealkylation
of the serine group at the active site of AChE; recovery
of AChE activity requires synthesis of new enzyme in
the liver.2 The acute cholinergic syndrome is character-
ized by signs and symptoms classified into muscarinic
(vomiting, dyarrea, abdominal cramping, bron-
chospasm, bronchorrea, miosis, salivation, bradycar-
dia), nicotinic (muscle fasciculations, cramping, weak-
ness, respiratory muscle paralysis, mydriasis, tachycar-
dia, hypertension) and central nervous system effects
(excitability, lethargy, agitation, seizures, coma,
death).1 The common cause of death is respiratory fail-
ure.1 Relapse after apparent resolution of these symp-
toms is termed intermediate syndrome. This involves
the onset of muscle paralysis affecting particularly
upper-limb muscles, neck flexors, and cranial nerves
some 24-96 hours after OP exposure and is often asso-
ciated with the development of respiratory failure. OP-
induced delayed neuropathy results from phosphoryla-
tion and aging of at least 70% of neuropathy target
esterase. Cramping muscle pain in the lower limbs, dis-
tal numbness, and paresthesiae are followed by progres-
sive weakness, depression of deep tendon reflexes in
the lower limbs and, in severe cases, in the upper
limbs.2 The diagnosis of OP poisoning is based on the
patient’s history, clinical presentation and laboratory
tests. The activity of two enzymes may be measured to
confirm a diagnosis of OP poisoning. These are red-cell
AChE and plasma butyrylcholinesterase. Both are sur-
rogates for AChE activity in the CNS and peripheral
nervous system, but the erythrocytes AChE is more spe-
cific as a marker of OP exposure.3 All cases of OP poi-
soning should be dealt with as an emergency and all
patients with more than minor symptoms should be
admitted to a critical care unit as quickly as possible.
The therapeutic combination of oxime, atropine, and
diazepam is well established experimentally in the
treatment of OP poisoning. Atropine competes with
ACh for a common binding site on the peripheral mus-
carinic receptor, antagonizing its action in producing
increased tracheobronchial and salivary secretions,
bronchoconstriction and bradycardia. The pyridinium
oximes reactivates AChE inhibited by OP, thus allow-
ing ACh to be hydrolized in the usual way and resump-
tion of normal cholinergic neurotransmission.
Diazepam may also be of benefit by reducing anxiety,
restlessness and muscle fasciculation, suppressing
seizures and reducing morbidity and mortality when
used in conjunction with oxime and atropine.2
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Il reparto di medicina interna ha subito negli ultimi
trent’anni una rivoluzione epocale. Negli anni ‘80 gio-
vani medici curavano con pochi farmaci pazienti affetti
da una singola patologia acuta con l’obiettivo della gua-
rigione. L’evoluzione scientifica, farmacologica e tec-
nologica ha esaltato le specialità per diagnosticare e
curare meglio patologie sempre più nuove e specifiche.
I pazienti sono sopravvissuti ed invecchiati (così come
i medici che li curavano) e gli anziani sono la fascia di
popolazione in maggiore crescita. Oggi medici meno
giovani curano pazienti anziani, fragili, spesso isolati
socialmente, ed esposti a rischi di politerapia che rara-
mente guariscono e frequentemente tornano ad essere
ricoverati. In questi pazienti spesso la cura oltre che alla
malattia è diretta ai sintomi e al conforto. Il termine
politerapia (polypharmacy) si riferisce all’assunzione
contemporanea di più di 5 o 10 farmaci e tale fenomeno
coinvolge il 20-35% dei pazienti fra i 75 e gli 85 anni.
Le possibili conseguenze di una politerapia sono, natu-
ralmente, reazioni avverse ai farmaci, interazioni far-
macologiche, prescrizioni inappropriate, cascate pre-
scrittive ma anche ricoveri ospedalieri, mortalità,
decadimento cognitivo e incremento dei costi. Il farma-
co potenzialmente inappropriato o PIM è un farmaco in
cui il rischio di un evento avverso prevale sul beneficio
clinico atteso, in particolare quando esiste evidenza a
favore di una terapia alternativa più sicura per la stessa
patologia. Esistono criteri espliciti (Beers’, STOPP) ed
impliciti (MAI, POM) per individuare e riconoscere i
PIMs. Ciascuno di essi ha vantaggi e limiti e richiede
tempo per essere applicato. L’appartenenza o meno di
un farmaco a un PIM non vuol dire né che il farmaco
non sia necessario né che possa essere utilizzato in tutta
sicurezza. Tutti i test descritti sono indicatori di proces-
so e non di risultato ed è quindi difficile dimostrare van-
taggi di outcome clinico. Nulla infine sostituisce l’anal-
isi circostanziata della complessa situazione clinica del
singolo paziente e il giudizio clinico. Ottimizzare la ter-
apia farmacologica nel paziente anziano è una vera
sfida per il clinico. Obiettivo prioritario dovrebbe
essere identificare i casi in cui il farmaco perde il pro-
prio ruolo di cura per essere esso stesso danno o malat-
tia, tendere sempre ad un approccio multisistemico del
paziente, tenendo conto dei cambiamenti legati all’età,
della comorbilità, delle disabilità, della politerapia ed
integrando i fattori psicologici , socio-economici e le
preferenze personali. Perchè la politica della de-pre-
scrizione sia efficace. essa deve entrare nella pratica
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clinica quotidiana, accettata dai pazienti, dai medici e
dai famigliari come parte integrante della “best prac-
tice”. Le decisioni terapeutiche debbono essere basate
anche su età biologica ed anagrafica, aspettanza di vita,
obiettivi terapeutici e anche su di un equità distributiva
delle risorse. La collaborazione fra le diverse figure
professionali è indispensabile, particolarmente quando
avviene un passaggio di cura. L’aiuto di strumenti infor-
matici e di raccomandazioni deve essere stemperato in
un approccio olistico, multiprofessionale e soprattutto
di buon senso che tenga conto anche dei valori e bisogni
del paziente. Solo questo approccio potrà spostare la
nostra attenzione dal farmaco, dal medico, dalla clinica,
dalla farmaco-economia verso il paziente.

POPULATIONS FACING CHEMICAL WEAPONS IN
THE MIDDLE-EAST. THE MÉDECINS SANS
FRONTIÈRES EXPERIENCE
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The use of chemical weapons during the Iran-Iraq
war in the mid-eighties was evidenced. The third Gulf
war started in 2003, as a preventive war based on the
alleged assumption by the USA government of likeli-
hood use of mass destruction weapons by the Iraqian
army. No evidence if any supported the use of chemical
weapons during the war by itself. More recently, in July
2012, at the beginning of the civil war, “Syria manufac-
tured and stockpiled chemical weapons”, President
Bachar El Assad said. At this time, a number of MSF
structures were involved in various area in Syria to sup-
port civilians owing to the collapse of the National
Health System. Owing to the recent past, the threat
related to chemical weapons was considered highly
credible. MSF considered mandatory to address this
threat. On March 2013 a task force attempted at build-
ing a contingency plan Entitled “Chemical weapon
threat in the Syrian context.” The contingency plan
aimed at addressing the following issues 1) To increase
awareness and preparedness of the staff of medical
structures toward chemical weapons. Indeed, the effects
of chemical weapons, even if life-threatening, are limit-
ed in time as well as the area contaminated by, 2) To
inform on how to protect the staff and in case of expo-
sure how to decontaminate and treat casualties, 3) To
provide knowledge to the staff allowing facing chemi-
cal casualties, emphasizing on decontamination, triage
and use of selected antidotes. All the participants agreed
that MSF staff will never attempt at going into a known
contaminated area except for being part of the bombing
area. Among the NRBC risk, the Task Force had to
focus on chemical weapons. Even, in the limited area of
chemical weapons, there are a great variety of agents. In

March 2013, we agreed that the risk assessment should
be limited to three classes of chemicals, including
chocking (asphyxiant) gases, organophosphorus, and
sulfur mustard. Among the different scenarii, we
included a MSF structure being in an area targeted by
chemical weapons. Therefore, the head of mission
should have relevant information to perform at the
scene of the attack the risk assessment to determine
whether the best protection of the staff should be either
confinement in the hospital or escape of protected care
givers. We selected equipment that should be easily
used by untrained individuals. Owing to this major lim-
itation we selected escape hood for protection of the
head, neck and respiratory airways, either personal pro-
tective suits or lighter equipment including aprons and
clothes with long sleeves with gloves and boots. Gas
masks were limited to care givers involved in the
decontamination process. Dry as well as wet decontam-
ination were both considered. Dry decontamination can
be performed without any delay using flour while wet
decontamination needs a number of facilities including
large quantity of water, files to treat men and women
separately, time for shower each casualty. Noteworthy,
dry and wet decontamination have to be considered as
complementary. A major issue was to advise as early as
possible after exposure undressing, complete undress-
ing in men, partial in women while putting contaminat-
ed clothes in plastic sealed bags. Previous experience
showed this single measure able to prevent transfer of
contamination to care givers. Stockpiling antidotes
included atropine and pralidoxime. Reactive Skin
Decontamination Lotion was not recommended for
general population. A particular attention was paid to
supportive treatments including, airway suction, oxy-
gen supply, bronchodilators, and steroids either nebu-
lized or IV. Till now, MSF had to face numerous expo-
sure to liquid chlorine, a few attempts with organophos-
phates but the most deadly, killing thousands of people
the 23rd of August 2013, and the last but not the least
sulfur mustard attacks. Factors of vulnerability in the
civilian population included low-weight children,
women, and elderly. 

AMORE TOSSICO: ANALISI RETROSPETTIVA DI
TRE ANNI DI AGITI TOSSICOLOGICI AUTOLESIVI
ATTRIBUIBILI A PROBLEMI SENTIMENTALI
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Premessa: Il suicidio è la decima causa di morte
negli Stati Uniti d’America, e fra questi le intossi-
cazioni autolesive rappresentano la terza causa
(2.1/100.000 abitanti)1. Le intossicazioni deliberate
autolesive (IDA) a scopo suicidiario rappresentano, nel
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2013, il 10,5% di tutti gli interventi dei Centri
Antiveleni Americani, gravate dal 31,7% di mortalità2.
Nella nostra esperienza i problemi sentimentali sono
una delle cause più importanti di IDA. Obiettivi: Lo
scopo di questo lavoro è stato quello di investigare gli
aspetti epidemiologici, demografici e clinici di questo
peculiare argomento tossicologico. Metodi: È stata
esaminata una serie consecutiva di n. 252 pazienti
ammessi nella SOD di Tossicologia Medica
dell’Azienda Ospedaliero-Universitaria di Careggi dal
1 Gennaio 2012 al 31 Dicembre 2014 con diagnosi di
IDA (8,9% di tutte le intossicazioni acute). Abbiamo
analizzato tutta la documentazione clinico anamnestica
e di laboratorio, compresa la valutazione psichiatrica
laddove presente. I pazienti privi di valutazione psichi-
atrica, considerata essenziale per focalizzare le cause e
le tematiche psicologiche sottostanti al tentato suicidio,
sono stati esclusi dallo studio. Risultati: Solo 157
(62,3%) su 252 pazienti sono stati sottoposti ad accura-
ta e talora ripetuta valutazione psichiatrica. Le IDA cor-
relabili a problemi sentimentali erano 39 (24,8%). L’età
media era del 42.9% (range: 16-78 anni) con un rappor-
to maschio/femmina di 1 a 2,6. L’assunzione di farmaci
era la noxa ampiamente prevalente (87%) seguita dal-
l’ingestione di caustici (8%) e dall’inalazione deliberata
di monossido di carbonio (5%). La coorte di pazienti
con assunzione di farmaci è stata divisa nelle seguenti
categorie: singolo psicofarmaco (59,3%), ingestione di
diversi farmaci psicoattivi (31,5%), farmaci non psi-
coattivi (12,5%), ingestione di farmaci psicoattivi
insieme ad altri (9,1%). La durata media dell’ospedaliz-
zazione è stata di 3,9 giorni (range:1-22 giorni). Tutti i
pazienti sono sopravvissuti senza sequele. Le cause psi-
cologiche dell’IDA che i pazienti hanno confermato
allo psichiatra erano: pura delusione amorosa (28,2%),
delusione amorosa come fattore contribuente o precipi-
tante (25,6%), separazione o divorzio ((20,5%), violen-
ze subite dal partner o abuso (12,8%), abbandono da
parte del/della partner (7,6%) e morte del/della partner
(5,1%). Conclusioni: Le IDA attribuibili a problem-
atiche sentimentali, talora sottaciute, rappresentano una
delle cause più frequenti di intossicazione acuta e sono
attuate principalmente con assunzione di quantità
incogrue di farmaci. In questi casi, il tossicologo, e
soprattutto lo psichiatra, hanno il compito di indagare
compiutamente il substrato biologico e psicopatologico
del paziente, poiché ideazione suicidiaria, IDA e sui-
cidio portato a termine possono essere parte di un con-
tinuum prognosticamente insidioso. L’amore è un
fenomeno biologico e il fallimento di un rapporto
amoroso può avere effetti disastrosi.
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A 52-year-old male came to our Emergency
Department complaining about faintness, dizziness and
multiple downfalls. He was diagnosed with bipolar dis-
order, on antidepressant therapy. He denied assuming of
any other drug or substance of abuse. Medical examina-
tion showed hypotension, tachycardia and fever; many
bruises were detectable on his body. Neurologic exam-
ination was normal, except for tendency to fall back-
ward. Laboratory tests showed a serious anaemia with
normal sized RBC and very prolonged PT-INR and
aPTT. An abdomen CT scan was performed because of
a large gluteal hematoma, but no inner bleeding was
found; The CT brain showed a minimal subdural
hematoma, no need of neurosurgery treatment. The
patient was given a blood transfusion with RBC, fresh-
frozen-plasma (FFP) and vitamin K1. He was admitted
in hospital and daily blood tests were performed: hemo-
globin levels stabilized, but PT-INR and aPTT stayed
prolonged. Several days after admission, the patient
claimed voluntary ingestion of “rat poison”; then roden-
ticide brodifacoum was found in his blood sample. Oral
phytonadione 10 mg TID was administrated with pro-
gressive PT-INR and aPTT normalization; the patient
was eventually discharged with witnessed daily phy-
tonadione 10 mg and weekly analysis of PT-INR and
aPTT. Brodifacoum is the most potent of the second
generation anticoagulants (so-called “superwarfarin”
agents, long-acting anticoagulants rodenticides-
LAARs) because of its 100-fold increase in potency
over warfarin. Toxicity usually occurs by ingestion.
Brodifacoum, as well as warfarin, inhibits vitamin K1
2,3-epoxide reductase, preventing carboxylation of
vitamin K1-dependent coagulation factors II, VII, IX
and X into active clotting factors. It causes prolonged
inhibition of vitamin K-dependent coagulation factors
due to its long half-life time (56-69 days) when com-
pared to warfarin (15-58 hours), because of its entero-
hepatic cycling and high lipophilic properties, with
liver accumulation. Clinical features are mucosal and
skin bleeding, muscle and intracranial hemorrhages.
Because warfarin also inhibits VIT. K1 activity-depen-
dent of anticoagulant proteins C and S, a transient
hypercoagulable state may occur with “paradoxical”
thrombosis. Current guidelines recommend early treat-
ment with FFP and vitamin K1; recombinant activated
factor VII and prothrombin complex concentrate (PCC)
are good alternatives in order to decrease infusion vol-
ume and to avoid trasfusion allergic reaction. Effective
vitamin K1 start dose is not clearly stated: from
0.1-3mg\kg (3-4 daily doses) to 500-800 mg\die. It can
be given orally, subcutaneously or intravenously.
Serious bleeding require intravenous administration;
for long-term treatment (from several months to one
year) the oral route is the first choice. In addition to
vitamin K1 therapy, phenobarbital may increase hepatic
elimination of brodifacoum; lipid emulsion infusion
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enhances redistribution of the drug away from storage
organs (liver, mainly), and cholestyramine (bile acid
binding resin) is also used in order to increase fecal
excretion.
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Case report: Male, 22 years old. History: Fabry
disease treated with agalsidase-alfa, self-interrupted
since six months. In this period, after several access in
the A&E for vomiting and compulsive hot bathing and
several negative investigations the patient was referred
to outpatient psychiatric service for support. In this
period he received a diagnosis of major depression with
psychotic symptoms and was treated with sertraline 50
mg plus paliperidone 3 mg. Recurrent use of cannabis
was known since the first contact. In January 2016, he
was admitted to the psychiatric ward due to hypochon-
driac anxiety, social withdrawal and cachexia resulting
from vomiting of unknown origin, associated with hot
bathing/showering (max 20/day) to relieve the symp-
toms. The patient also had a pilonidal abscess with
hyperpyrexia. At a first examination the clinical picture
was characterized by anxiety, depressed mood and slow
thinking. Recent cannabis use was confirmed by urinal-
ysis. During the hospital stay paliperidone has been
increased, sertraline suspended, and mirtazapine and
levosulpride has been introduced, the abscess has been
treated and a nutrient supplementation has been set.
Furthermore, a complete abstinence from cannabis was
possible. In twenty days, the patient reached a complete
remission of nausea and vomiting, with no further need
of soothing behavior as warm showering. He also
reached a small weight gain and overall improvement
of his mental state. Three months later, he was admitted
again, due to recurrence of the same symptomatology
after a cannabis relapse, while the prescribed drug ther-
apy was regularly taken. During the ten days of hospi-
talization the paliperidone has been interrupted; an elec-
trolyte imbalance, due to the recurring vomiting, has
been successfully treated. Finally, a new period of absti-
nence has been obtained with complete remission of
symptoms. Cannabinoid hyperemesis syndrome (CHS)

was first recognized in 2004 1, diagnostic criteria have
been recently proposed after an observational study
with retrodiagnosis of CHS 2. Despite a growing num-
ber of published case reports, and quite evocative
symptoms, this syndrome is likely underdiagnosed. We
performed a systematic search on Web of Knowledge™
for any clinical data on CHS. Only case reports and case
series have been retrieved. Overall 117 clinical cases
descriptions were found and analyzed (male 71%, mean
age 29,68). 70,9% received a diagnosis of CHS after
more than one year from symptoms onset, (misdiagno-
sis lasted in mean 3,7 years). Compulsive hot bathing
had a serious impact in almost half of these patients.
Several patient received a psychiatric diagnosis for the
abnormal behavior (7) or along the extenuating course
of the condition (13). Despite the large number of treat-
ment used, the only definitive therapy appeared to be
cannabis use cessation. The pathophysiology and epi-
demiology of the syndrome are still unknown and sur-
prisingly under-investigated. Late diagnosis may con-
duct to a very low quality of life (with irrepressible
vomiting and bathing behavior) along with many hospi-
talizations, many unrequired exams, wrong therapies
and surgical procedures.
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Iatrogenic thyrotoxicosis is a potentially fatal med-
ical emergency. Excess of thyroid hormones potentiate
the adrenergic activity at cardiovascular, gastrointesti-
nal, and neurological level. Sinusal tachycardia, anxi-
ety, agitation, headache, nausea and emesis are typical-
ly observed, with arrhythmia, hyperthermia, psychosis
and seizures in more severe cases.1 There are reports in
literature of life-threatening intoxications associated
with anorectic pills containing variable, and often
undisclosed, amounts of levothyroxine.2 Clinical case.
In February 2016 a 38-year-old woman presented to the
Emergency Department of Policlinico Umberto I in
Rome referred by a neurologist. According to family
members, she suffered spatial-temporal disorientation
and headache in the previous days, with an episode of
fever 10 days before admission. On examination, psy-
chomotor agitation, global aphasia, marked tachycardia
(170 beats per minute) with normal blood pressure and
body temperature were present. Head MRI and cere-
brospinal fluid showed no abnormalities. Blood test
showed hyperthyroidism: TSH 0,01 µUI/ml, FT4 7,77
ng/dl, FT3 32,55 pg/ml (normal range: TSH 0,27-4,2
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µUI/ml; FTA 0,23-1,97 ng/dl; FT3 2,2-4-4 pg/ml).
Medical hystory revealed she had been taking pharma-
cist-processed pills for the treatment of obesity for
months, each containing levothyroxine 25 µg, paroxe-
tine 7.5 mg, spironolactone 30 mg and caffeine 180 mg
among other active principles. The patient was sedated
and ECG monitored, and support therapy with metopro-
lol and fluids was initiated, leading only to partial con-
trol of heart rate (160 bpm). Pavia Poison Control
Center suggested the administration of propranolol 40
mg (os), idrocortisone 250 mg (ev) and midazolam 5
mg (os). On day 2, the patient was transferred to the
Intensive Care Unit, intubated and monitored.
Treatment with propylthiouracil was then initiated on
day 3, 400 mg/day: 150 mg at 00:00, 100 mg 6:00AM,
150 mg 4:00PM. An EEG showed a generalized non-
convulsive epileptic status, and phenytoin was also
started. On day 10, blood assessment showed thyroid
hormone levels back to normal, and treatment with
propylthiouracil was discontinued on day 13. The
development of a pneumonitic process required seda-
tion and prolonged the hospital stay. She was then dis-
charged a month later, with complete recovery.
Discussion. The case report allows the following obser-
vations: i) the long half-life of levothyroxine (approx. 7
days) and the time required to be fully metabolized into
the active molecule T3 explains the latency in onset of
symptoms of intoxication; ii) propylthiouracil and cor-
ticosteroids may be effective in decreasing conversion
of T4 to T3 and are therefore indicated in severe cases,
baring in mind the potential risks;3 iii) the clinician
should always suspect thyrotoxicosis (in some cases
“factitia”) when evaluating malaise in patients on
dietary pills; iv) it’s important to discourage the use of
these pharmacist-processed anorectic preparations,
because of the inherent risk of dosage errors, presence
of undisclosed active principles, and the possibility of
pharmacological interactions with other prescribed or
administered drugs.
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Le sigarette elettroniche, o “e-cigarettes”, sono dei
dispositivi che, attraverso un processo di riscaldamento
di una soluzione contenente nicotina, consentono l’i-
nalazione del principio attivo in forma di vapore da
parte del consumatore. Introdotte sul mercato nel 2006
e pubblicizzate anche come presidio per ridurre gli

effetti nocivi del fumo di sigaretta “tradizionale”, hanno
acceso intenso dibattito in merito alla loro sicurezza. In
particolare, gli “e-liquids” usati per ricaricare i disposi-
tivi contengono nicotina ad alte concentrazioni (fino a
52 mg/ml), pertanto un uso improprio del prodotto,
volontario o accidentale, può determinare un’intossi-
cazione anche mortale 1. Caso Clinico: Il Centro
Antiveleni (CAV) del Policlinico Umberto I di Roma è
stato contattato nel mese di luglio 2016 per il caso di un
giovane maschio di anni 14 i cui genitori riferivano
l’ingestione accidentale di liquido per la ricarica di
sigaretta elettronica contenente nicotina avvenuto circa
10 minuti prima. La circostanza era stata causata dallo
scambio, avvenuto da parte del nonno del ragazzo, del
flaconcino da 50 mL di “Heaven Juice” con quella di un
integratore alimentare multivitaminico. I genitori
riferivano l’ingestione di circa 10 mL di prodotto (cor-
rispondenti a circa 180 mg di nicotina), alla quale face-
va seguito a pochi minuti vomito incoercibile,
malessere e dolori addominali. Presso il presidio locale
(provincia di Ragusa) il giovane veniva sottoposto ai
controlli di base, pressione sanguigna, battito cardiaco,
glicemia e saturazione, che risultavano nella norma.
All’esame obiettivo non si oggettivavano segni di iper-
stimolazione colinergica nicotinica (scialorrea, rinorrea,
miosi, nistagmo), con l’unico reperto di conati di vom-
ito ed emissione di materiale gastrico. Predisposta la
somministrazione di un gastro-protettore, l’emesi fre-
quente rendeva impossibile l’uso di carbone attivo.
Entro trenta minuti il paziente veniva trasferito presso
l’ospedale di Ragusa, dove riceveva opportuna terapia
di supporto per la reidratazione ed il controllo dell’eme-
si. A due ore dal ricovero i parametri vitali e biochimici
rimanevano stabili con una progressiva normaliz-
zazione del quadro gastrointestinale e dello stato di
malessere lamentato, senza bisogno di ulteriori inter-
venti terapeutici. Conclusioni: Si ritiene che la dose
letale di nicotina nell’uomo sia di 60 mg, con segni di
intossicazione lieve a partire da 0,3 mg/kg. In questo
specifico caso, l’assenza di segni di rilievo a fronte
dell’ingestione di quasi 180 mg di nicotina (corrispon-
denti a circa 3,3 mg/Kg per il soggetto in questione),
devono ragionevolmente essere imputati alla bassa
biodisponibilità orale (circa 20%), il peso corporeo e
l’età (55 Kg, 14 anni), ma soprattutto l’immediata e
protratta emesi che ne ha limitato l’assorbimento2,3. Da
un punto di vista di sorveglianza di questi eventi acci-
dentali, intendiamo rimarcare come la confezione del
prodotto sia per forma, ambratura del recipiente, modal-
ità di apertura del tappo e per la colorazione del-
l’etichetta difficilmente distinguibile da quella di un
comune prodotto per integrazione alimentare. In virtù
della potenziale tossicità del contenuto, specialmente
per i bambini, sarebbe opportuna una regolamentazione
delle caratteristiche dei flaconcini per renderli meglio
distinguibili, prevenendo così intossicazioni come nel
caso descritto.
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Introduzione Il Nerium Oleander è un arbusto
appartenente alla famiglia delle Apocynaceae che
cresce spontaneo in tutte le regioni del Mediterraneo.
Tutte le parti della pianta sono tossiche se ingerite, per
la presenza di glicosidi cardioattivi quali oleandrina,
folinerina, digitoxigenina e adinerina. Il quadro clinico
dell’intossicazione è costituito da sintomi gastroenterici
(scialorrea, nausea, dolori addominali, vomito e diar-
rea) e neurologici (confusione mentale, tremori, disturbi
della visione, midriasi). Gli effetti cardiaci sono dovuti
all’inibizione della pompa Na+/K+ ATPasi che determi-
na un incremento della concentrazione di calcio intra-
cellulare con conseguente aumento della contrattilità
miocardica, riduzione della frequenza cardiaca, rallen-
tamento della conduzione atrio-ventricolare e comparsa
di blocchi, aritmie ventricolari ed asistolia.
L’iperpotassiemia, per accumulo di potassio extracellu-
lare da blocco della pompa Na+-K+ ATPasi, predispone
i pazienti ad aritmie ventricolari e costituisce quindi un
indice prognostico negativo. Case report: una donna di
75 anni affetta da malattia di Alzheimer e diabete mel-
lito giunge in DEA degli Ospedali Riuniti della
Valdichiana Senese (Montepulciano) 5 ore dopo aver
ingerito un numero imprecisato di foglie di Nerium
Oleander e vomitato ripetutamente. All’esame obiettivo
la paziente presenta agitazione psicomotoria, vomito
profuso, ECG nella norma, mentre gli esami ematici
evidenziano potassiemia 5,5 mEq/l, digossinemia 1,52
ng/ml e glicemia 3,9 g/l. Viene contattato il CAV di
Firenze che indica, oltre alla terapia supportiva, la som-
ministrazione di Fab anti-digossina. In attesa dell’anti-
doto, prontamente inviato dal CAV di Firenze, la
paziente viene trattata con fluido-terapia, insulina ed
atropina 0,5 mg in bolo per comparsa di bradicardia
sinusale (FVM 28 bpm) con risposta temporanea.
Nonostante la terapia in atto la paziente, il cui ECG evi-
denzia un blocco atrio-ventricolare (AV) completo, va
incontro ad un arresto cardiaco, risolto con le opportune
manovre rianimatorie previste dall’ algortimo ALS;
segue extrasistolia ventricolare e fasi di blocco AV 2:1.
Dopo somministrazione in 30 min. dei Fab anti-digossi-
na (200 mg ev diluiti in 50 ml di salina), si ottiene il
ripristino di un ritmo sinusale normo-frequente.
Discussione: il meccanismo dell’ intossicazione da gli-
cosidi contenuti nella pianta di oleandro è analogo a
quello dell’intossicazione da digossina. Il trattamento
prevede la decontaminazione con carbone vegetale atti-
vato (CVA) alla dose di 1 g/Kg seguita dalla somminis-

trazione di dosi ripetute di CVA, per interrompere il cir-
colo enteroepatico, non somministrato per abbondante
emesi e scarsa compliance della paziente. Il trattamento
della tossicità cardiaca prevede la somministrazione di
fluidi, atropina e utilizzo temporaneo di pacing cardia-
co. Nel situazioni in cui la concentrazione ematica di
potassio è maggiore di 5,5 mEq/l ed è necessario som-
ministrare dosi ripetute di atropina per correggere la
bradicardia, è indicata la somministrazione precoce di
Fab anti-digossina. Le dosi consigliate di Fab sono più
elevate di quelle usate nell’intossicazione da digossina
per la minore affinità dell’anticorpo per l’oleandrina.
Nel caso in esame la somministrazione di basse dosi di
Fab anti-digossina è stata risolutiva. La digossinemia,
rilevante ai fini diagnostici, non costituisce un indica-
tore prognostico dell’outcome dei pazienti intossicati da
oleandro.
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Introduzione: Da febbraio 2016 è stato attivato il
monitoraggio degli accessi in Pronto Soccorso (PS)
attribuibili a intossicazioni presso l’Azienda
Ospedaliero - Universitaria di Ferrara (AOUFE). I
medici, qualora si trovino di fronte a un evento d’in-
tossicazione, nella compilazione del referto hanno la
possibilità di selezionare l’opzione “ADR a
farmaco/intossicazione”. Tra gli obiettivi del monitor-
aggio vi è quello di implementare la banca dati delle
intossicazioni del portale antidoti del Centro Regionale
di Riferimento (CRR) Antidoti, con sede presso la
Farmacia dell’AOUFE. Scopo del lavoro è quello di
analizzare le intossicazioni rilevate nei primi 6 mesi di
attivazione del monitoraggio. Materiali e Metodi: Per
il periodo 5 febbraio - 5 agosto 2016, sono stati analiz-
zati i referti di PS relativi ai casi d’intossicazione. Sono
stati individuati i tossici responsabili, gli antidoti utiliz-
zati, genere/età dei pazienti, l’esito dell’evento. Le
intossicazioni in cui erano presenti sia tossico sia anti-
doto sono state inserite nel database del portale antidoti,
essendo due campi vincolanti nella compilazione della
scheda di descrizione dell’evento. Per l’inserimento, i
tossici responsabili sono stati raggruppati secondo la
classificazione E della “Classificazione delle malattie,
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dei traumatismi, degli interventi chirurgici e delle pro-
cedure diagnostiche e terapeutiche” del Ministero del
Lavoro, della Salute e delle Politiche sociali. L’elenco
antidoti è predisposto e stabilito dal CRR, basato sulla
Risoluzione CE del 03/12/1990 e aggiornato in
relazione all’entrata in commercio di nuovi antidoti e
alle evidenze del CAV. Risultati: Sono stati rilevati 39
casi di intossicazione. Il genere più colpito è stato quel-
lo maschile (20 casi) e la fascia d’età 20-49 anni (17/39
casi). I tossici responsabili sono stati: farmaci (71,8%),
alimenti (10,2%), sostanze psicotrope (5,1%), sostanze
chimiche (5,1%), non specificato (2,6%), integratori
(2,6%), monossido di carbonio (2,6%). Dei farmaci, al
primo posto si trovano gli ipnotici benzodiazepinici
(33%), seguiti da antipsicotici (11,6%), antidepressivi
(9,3%), antitrombotici (7%), antiepilettici (6,9%),
ipnotici non benzodiazepinici (4,6%), FANS (4,6%),
farmaci modificanti i lipidi (2,3%), oppioidi (2,3%),
ipnotici non specificati (2,3%), diuretici (2,3%), altri
farmaci per il Sistema Nervoso (2,3%), corticosteroidi
(2,3%), betabloccanti (2,3%), antiparkinsoniani (2,3%),
antigottosi (2,3%), stimolanti cardiaci (2,3%). Dei 39
casi, 25 hanno visto la somministrazione di antidoti, in
9 casi non sono stati utilizzati antidoti, in 5 casi sono
stati somministrati antiacidi e cortisonici come sin-
tomatici. Nel database del portale antidoti, pertanto,
sono state inserite 25 intossicazioni, in cui erano indi-
viduabili tossico e antidoto. Gli antidoti utilizzati sono
stati: flumazenil (42%), carbone vegetale attivato
(19,5%), vitamina K (9,7%), magnesio solfato (6,4%),
naloxone (6,4%), Peg 400 (6,4%), ossigeno iperbarico
(3,2%), dimeticone (3,2%), N-acetilcisteina (3,2%). Gli
esiti degli eventi d’intossicazione sono stati: dimissione
(49%), ricovero (36%), trasferimento in altra struttura
(15%). Conclusioni: Il monitoraggio delle segnalazioni
in PS può contribuire a sensibilizzare i medici alla tem-
atica delle intossicazioni. La registrazione degli eventi
d’intossicazione nel database del portale antidoti, per-
messa dalla connessione con il sistema di refertazione
aziendale, consente un inserimento puntuale del caso e
un monitoraggio della correttezza nella compilazione
dei referti stessi, con l’indicazione precisa dell’agente
causale (quando noto), della diagnosi e dei trattamenti
antidotici somministrati dal punto di vista quali/quanti-
tativo.

SEVERE IFOSFAMIDE RELATED ENCEPHALOPATHY
IN A 6-YEAR-OLD PATIENT: SUCCESSFUL
TREATMENT WITH METHYLENE BLUE
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Background: Ifosfamide is used in the treatment of

solid and hematologic tumors. It causes drug-related
encephalopathy in 10-30% of patients receiving high-
doses. The mechanism of encephalopathy is not under-
stood. The use of methylene blue in Ifosfamide-related
encephalopathy is controversial and mechanism of
action unclear. The case reports available in literature
involving mainly adult patients.1 No pediatric patient
treated with methylene blue for severe Ifosfamide-
induced encephalopathy are reported. Case Report: A
6-year-old boy 22 kg body-weight with neurofibro-
matosis type 1 was diagnosed for stage IV nephroblas-
toma with subpleural pulmonary nodule and diffuse
anaplasia at histological evalutation. From December
2015 to January 2016 he received neoadjuvant
chemotherapy with Actinomycin-D (1,35 mg/m2 week
1,3,5), Vincristine (1,5 mg/m2 week 1-6), Doxorubicin
(40 mg/m2 week 1,3) (regime E, protocol TW AIEOP
2003). In February 2015, he underwent left nephrecto-
my and pulmonary metastasectomy followed by adju-
vant radiation therapy (19.8 Gy / 11 fraction) and adju-
vant chemotherapy with Actinomycin-D (1,35 mg/m2
week 1,5), Doxorubicin (20 mg/m2 week 3) and
Vincristine (1,5 mg/m2 week 1-6) (regime D, protocol
TW AIEOP 2003). In March 2016 he continued
chemotherapy with Doxorubicin (40 mg/m2 day 1) and
Ifosfamide (3000 mg/m2/die day 1,2). At day 2,
promptly after the ifosfamide infusion, the patient
developed a NCI-CTCAE grade 4 encephalopathy with
hallucinations, lethargy, disorientation, hypotonia and
extrapyramidal symptoms (dystonia and bruxism).2
Electroencephalography showed electrical abnormali-
ties compatible with encephalopathy. Ifosfamide-
induced encephalopathy was suspected and methylene
blue 30 mg/m2 was i.v. administered in 45 minutes
every 4 hours. He received six doses in 24 hours. A pro-
gressive improvement of clinical manifestations was
observed with the patient fully alert and oriented 36
hours after starting methylene blue. In subsequent
chemotherapy cycles Ifosfamide was replaced with
Cyclophosphamide (750 mg/m2 day 1,2) without fur-
ther toxic effects. Discussion: Different mechanism of
action have been suggested for Ifosfamide-induced neu-
rotoxicity. Chlorethylamine, the principal neurotoxic
metabolite of Ifosfamide, can inhibit the electron-bind-
ing flavoproteins of the mitochondrial respiratory chain
through the formation of thialysine ketamine. Another
important pathway may be mediated by monoamine-
oxidases in the extrahepatic tissues and in the plasma by
which chloracetaldehyde can be formed from
Ifosfamide.1,3 Methylene blue may act as an alternative
electron acceptor replacing the Ifosfamide inhibited
flavoproteins and restoring mithocondrial respiratory
chain; moreover it may also inhibit chloracetaldehyde
formation through monoamine-oxidases. At present, in
medical literature, methylene blue has been described
for pediatric patients only in older children or in cases
with mild symptoms. In our patient, methylene blue
successfully reversed a severe toxic encephalopathy
due to Ifosfamide chemotherapy in a 6-year-old patient.
The use of methylene blue can represent a valid treat-
ment of Ifosfamide-related encephalopathy even in the
pediatric population and, as suggested by some authors,
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it could be considered as prophylaxis in at risk patients
(e.g. lysis syndrome, co-medication with neurotoxic
drugs, central-nervous system tumors).3
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NEONATAL ABSTINENCE SYNDROME OR
SEROTONIN TOXICITY AFTER IN UTERO USE OF
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Background: Selective-serotonin-reuptake-inhibitors
(SSRI) in pregnancy may determine abnormal neonatal
neurological manifestations. These may be related to a
neonatal abstinence syndrome, due to prenatal maternal
use of SSRI once the placental access to the substance
is no longer available, or to a serotonin toxicity syn-
drome resulting from the overstimulation of the sero-
toninergic system in neonate. The differential diagnosis
between neonatal SSRI withdrawal and toxicity is crit-
ical and debated, with symptoms of the two being sim-
ilar.1 Objective: To describe presentation, clinical
course and drugs concentrations in neonates exposed in
utero to SSRI, in order to evaluate criteria for diagnosis
of neonatal abstinence syndrome and serotonin toxicity.
Methods: Neonates from mother under SSRI therapy
admitted from 2013 to 2016 to the neonatal intensive
care unit of our hospital were evaluated. Mothers were
evaluated for SSRI and co-medication. Alcohol, tobac-
co, herbal-medicines, drugs of abuse during pregnancy
were investigated. Infant gender, birth weight, gesta-
tional age and symptoms were recorded. Infant blood
serum was collected in the first 24 hours from delivery
to enable measurement of antidepressant concentration.
Results: Nineteen neonates (11M/8F; one-male-twin)
were included. The 18 mothers took sertraline (8),
paroxetine (3), citalopram (3), escitalopram (3), dulox-
etine (1). Nine (50%) took SSRI with benzodiazepines.
Alcohol and drug of abuse were denied in all but one in
therapy with methadone. Ten neonates (10/19; 52%)
presented symptoms: nine at birth and one 24 hours
after birth. The mean gestational age in this sympto-
matic group was 36+2 weeks with a mean body weight
at birth of 2.5 kg. Manifestations were: hypertonia
(6/10;60%), respiratory distress (4/10;40%), tremors
(4/10;40%), hypoglycemia (2/10;20%), hypotonia
(2/10;20%), neck extensor hypertonia (2/10;20%), irri-
tability (1/10;10%), jitteriness and abnormal crying

(1/10;10%), myoclonus and head retraction with
opisthotonus (1/10;10%). All the 9 symptomatic
patients at birth presented SSRI’s blood concentration >
limit-of-quantification (LOQ): 7 under therapeutic lev-
els, 1 at lower extremity of therapeutic range and 1 pre-
sented SSRI concentrations within therapeutic range.
Among these, clinical manifestations improved 12-24
hours after delivery. The patient with symptoms 24
hours after delivery do not present SSRI in blood and
clinical resolution appeared 5 days after delivery. The
remaining nine asymptomatic neonates presented a
mean gestational age of 39 weeks with a mean body
weight at birth of 3.1 kg. Two presented SSRI’s blood
concentration at birth <LOQ, six presented SSRI’s
blood concentration under therapeutic levels and one
presented antidepressant concentration in therapeutic
range. Discussion: In our case series the triad of:
neonatal symptoms at birth after in utero exposure to
SSRI, detectable drug concentrations and improvement
of symptoms during the first days after the delivery
leads to a diagnosis of serotonin toxicity rather than
withdrawal syndrome. Drug levels were unrelated with
the onset and severity of the symptoms, but in all symp-
tomatic neonates the drug was present, although in low
concentrations. Another important aspect of our cases is
the incidence of serotonin toxicity in all premature
infants; premature could be more susceptible to SSRI
effects.
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Introduzione: La pimozide è un antipsicotico tipi-
co utilizzato per il trattamento dei disturbi psicotici e
della sindrome di Gilles de la Tourette. Il dosaggio ter-
apeutico non deve superare 0,2mg/kg/die (o 10mg/die):
sono stati segnalati 1 casi di morte improvvisa associata
a prolungamento dell’intervallo QT per dosaggi superi-
ori a 1mg/kg o 20mg/die. Il farmaco, somministrato per
os, è assorbito per il 50%, con picco plasmatico a 6-8
ore dall’assunzione, metabolizzato a livello epatico, con
lunga emivita (circa 55 ore) ed escrezione renale. Case
Report: Una donna di 59 anni in terapia con pimozide
da oltre 30 anni, viene trovata al proprio domicilio in
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stato soporoso in seguito all’ingestione di 4 mg (40cp)
di pimozide, 2mg (40cp) di clonazepam e alcolici.
Durante il trasporto in ospedale compaiono battiti
ectopici ventricolari in coppie e triplette, seguiti da
episodio di torsione di punta, trattata MgSO4 1 g ev.
Alla visita in DEA, la paziente è soporosa ma risvegli-
abile (GCS 14), presenta miosi scarsamente reagente e
nistagmo laterale. L’anamnesi fa stimare il momento
dell’assunzione del farmaco fra le 15 e le 20 ore prece-
denti, pertanto si soprassiede alla gastrolusi e viene
somministrato carbone vegetale 1gr/kg. In conseguenza
del precedente evento aritmico e per il rilevamento di
un QT di 610msec, (QTc 653msec) vengono somminis-
trati 500mL di NaHCO3 all’1,4% (83mEq). Gli esami
ematici evidenziano alcolemia <0,2g/L, kaliemia
3,6mEq/L, benzodiazepinemia 317mg/L, indici di fun-
zionalità epatica e renale nella norma, Vengono prele-
vati campioni ematici seriati per la determinazione plas-
matica della pimozide, effettuata in modalità differita.
Dopo un’ora la paziente presenta episodio di tachicar-
dia ventricolare di durata 1-2 min, per cui è stata ripetu-
ta la somministrazione di MgSO4 2g ev. Per il persis-
tere di episodi recidivanti di tachicardia ventricolare
polimorfa a tipo torsione di punta e riscontro di QT
lungo, la paziente è trasferita in UTIC, e trattata con
infusione continua di MgSO4 1g/ora e potassio cloruro
8 mEq/ora per 12 ore, associata a terapia catartica e
diuresi alcalina. Dalla seconda giornata la paziente è
asintomatica, ritmo cardiaco sinusale, permane inter-
vallo QT allungato. In 5° giornata la paziente viene
trasferita in psichiatria, controllo ECG e normaliz-
zazione dell’intervallo QT in sesta giornata. La concen-
trazione plasmatica di pimozide all’ingresso era
154,6ng/mL, 15 volte il range terapeutico (4-10ng/mL).
Conclusioni: Il prolungamento del tratto QT e le arit-
mie correlate rappresentano una delle più temibili com-
plicanze dell’overdose da pimozide e in considerazione
della lunga emivita del farmaco, il monitoraggio ECG
dev’essere prolungato fino alla normalizzazione del-
l’intervallo QT. La pimozide, a causa della sua scarsa
maneggevolezza, viene utilizzato ormai in un set ristret-
to di patologie e, quando possibile, sostituita con farma-
ci con minore cardiotossicità. Il suo uso è sconsigliato
in pazienti con familiarità per il QT lungo, in caso di
recenti cardiopatie ischemiche, ipokaliemia o ipomag-
nesiemia.
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Introduzione: La Ciguatera è un’intossicazione ali-
mentare causata dal consumo di pesce contaminato
(generalmente tropicale o subtropicale). Le
Ciguatossine sono una famiglia di tossine di origine non
batterica, presenti in molti microrganismi e in partico-
lare nel dinoflagellato Gambierdiscus toxicus.1 Il mec-
canismo d’azione consiste nell’attivazione dei canali
del sodio voltaggio dipendenti con aumento della per-
meabilità di membrana agli ioni sodio e depolariz-
zazione delle cellule nervose. I segni e i sintomi sono di
natura gastrointestinale, cardiovascolare, neurologica e
neuro-psichiatrica. Generalmente l’esordio è caratteriz-
zata da una sindrome gastroenterica che si manifesta da
4 a 24 ore dall’assunzione e regredisce in genere in 4
giorni. Successivamente compaiono parestesie e/o dis-
estesie alle estremità degli arti e in regione perilabiale,
inversione sensibilità caldo-freddo, alterazione del
gusto, marcata astenia, urgenza minzionale, disau-
tonomie e allucinazioni. I sintomi neurologici possono
persistere per settimane, mesi o anni, definendo la
forma cronica. La diagnosi è fondamentalmente clinica
associata all’anamnesi di ingestione di pesce. Il tratta-
mento dell’acuzie si basa sulla somministrazione
endovenosa di mannitolo e terapia sintomatica.2 Caso
clinico: La paziente è una donna di 34 anni, istruttrice
di subacquea in Thailandia. La sintomatologia esor-
disce nel Dicembre 2014, quando durante un safari di
tre giorni inizia ad accusare un intenso mal di testa e
parestesie a mani e piedi, che spontaneamente regredis-
cono, per ricomparire dopo circa una settimana asso-
ciati ad astenia. Sospettando una patologia da decom-
pressione (PDD) viene sottoposta a trattamento iper-
barico per 3 giorni e dimessa con diagnosi “Sintomi
residui di PDD”. A distanza di 2 mesi circa la sintoma-
tologia peggiora, con comparsa di febbre, dissenteria,
vomito e parestesie diffuse anche a braccia e gambe,
mialgie, sensazione di freddo e vampate di calore,
nonostante la terapia prescrittale da un neurologo con
Pregabalin ed integratori vitaminici. Le vengono quindi
prescritte analisi ematiche per valutare gli indici di flo-
gosi, la crasi ematica e successivamente RM encefalo-
midollo spinale ed EMG, che risultano tutte nella
norma. Nel marzo 2015 la paziente, visto il perdurare
della sintomatologia, viene messa in contatto con il
Divers Allert Network (DAN) , il cui personale medico
esclude qualsiasi forma di disbaropatia. Basandosi su
una rianalisi dell’anamnesi, e in particolare al consumo
di pesci tropicali in loco, viene posto il sospetto di
INTOSSICAZIONE DA CIGUATOSSINA. Conclusione:
Negli ultimi dieci anni si è assistito ad un incremento
dei casi di Ciguatera in Europa2 e questo è da imputare
all’aumento della temperatura globale dell’acqua mari-
na che ha determinato la proliferazione di microalghe
tossine-producenti nel Mar Mediterraneo, che entrano
nella catena alimentare di pesci come la Lampuga
(ampiamente pescata e consumata in Italia). Avendo
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tale intossicazione e la PDD medesimo quadro sintoma-
tologico, devono essere poste in diagnosi differenziale,
soprattutto nella popolazione di subacquei spesso anche
consumatori di pesci marini.
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Il paziente è stato ricoverato il giorno 1 luglio dopo
assunzione volontaria di circa 100 ml di glifosato (erbi-
cida) seguita da vomito a domicilio. All'ingresso in PS
il paziente si presentava vigile e collaborante lamentan-
do solo faringodinia. Sottoposto ad accertamenti
(EGDS e TAC addome per il sospetto di perforazione
intestinale non confermata) dopo circa quattro ore il pz
ha manifestato sopore, ipossia, acidosi metabolica pH
7.11, shock vasoplegico quindi ricovero in riani-
mazione. Vi è stata necessità di ventilazione meccanica
ed ha sviluppato Multi Organ Failure (MOF): pol-
monite, insufficienza renale con anuria e dialisi, pias-
trinopenia, marcata leucopenia, iperpotassiemia, epatite
e causticazione del tratto intestinale superiore e san-
guinamento da quello inferiore (lesioni da erbicida?
piastrinopenia? entrambe?) - senza segni di per-
forazione. Utilizzo di Cytosorb per l'importante vaso-
plegia e uso di amine ad alte dosi (noradrenalina e
dopamina). Su indicazione dei Centro antiveleni di
Pavia è stato trattato con NAC e posta indicazione a
trattamento cortisonico. Estubazione dopo otto giorni e
trasferimento in MGU: il paziente ha presentato un pro-
gressivo danno epatico di tipo colestatico (escluse cause
ostruttive) con importante epatocitolisi, ittero e
colestasi. Il sensorio inizialmente fluttuante forse anche
legato all' andamento della bilirubina. Successivamente
trasferito in Gastroenterologia il paziente è stato sotto-
posto ad agobiopsia epatica (esame istologico ancora in
corso) per la definizione del quadro istologico. A dis-
tanza di circa 6 settimane dall'ingestione si sono osser-
vate inoltre anemia normocitica senza segni di perdita o
di emolisi (possibile inibizione midollare) e marcata
ipercolesterolemia che ha richiesto correzione farmaco-
logica con statine. Data la terapia steroidea ad alte dosi,
è stato necessario correggere i valori glicemici con
insulina. Alla dimissione il paziente è vigile, asin-
tomatico, canalizzato e si alimenta senza problemi.
L'ittero è in notevole riduzione (picco bil 20 mg/dL,
ultima 5 mg/dL). Valori ematochimici massimi o mini-
mi raggiuntii durante la degenza: creatinina 4,62 mg%;

got/gpt 268/826 u/l; bil tot 21,3; bil dir 19,9 mg%; fosf
alcal 826 u/l; pH 7,34 all’ingresso e 7.11 dopo quattro
ore; ggt 1481 u/l; piastrine 16.000; amilasi 166 u/l; leu-
cociti 1.390; lipasi 420 u/l; ammonio 145 micrmol/l;
cpk 1080 u/l; colesterolo 939 mg%; troponina 0,11
ng/ml. Il quadro clinico complessivo è stato monitorato
e gestito in accordo con i colleghi del Centro Anti
Veleni di riferimento di Pavia.

CYANOSIS IN A PREMATURE INFANT INDUCED
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Background: Methemoglobinemia is a rare cause
of cyanosis in pediatric patients and it is characterized
by increased quantities of hemoglobin in which the iron
of heme is oxidized to the ferric (Fe3+) form. The con-
dition may arise as a result of a genetic defect in red
blood cell metabolism or hemoglobin structure, or it
may be acquired following exposure to various oxidant
drugs or toxins. Case report: A premature male infant
was born to a 32-year-old healthy woman after 32
weeks of gestation. The 1630-g baby was apparently
healthy at birth, Apgar scores were 9 and 9 at one and
five minutes. At seven days of life a peripherally central
venous catheter for parenteral nutrition was needed: 1
gram of an eutectic mixture of lidocaine 2.5% and prilo-
caine 2.5% ointment (EMLA, Astra Zeneca) was placed
to a large extent on the inner surface of the forearm 40
minutes before starting the procedure. Eight hours after
dermal application the patient showed a dusky discol-
oration and appeared drowsy and hypoactive. His
cyanosis persisted and his transcutaneous oxygen satu-
ration was 94% with supplemental oxygen. There was
no clinical or culture support for sepsis or cyanotic con-
genital heart disease and airway abnormalities. Chest
radiograph revealed a normal heart shadow with clear
lung fields. Echocardiography confirmed a normal car-
diac anatomy with adequate function.
Methemoglobinemia was suggested and an arterial
blood gas revealed hemoglobin level 15.1 g/dl and
methemoglobin level 24.6%. The infant was given an
intravenous methylene blue infusion at a dose of 1
mg/kg (1.5 mg in 30 minutes) which promptly cleared
his central cyanosis and restored normal oxygenation.
Methemoglobin level dropped to 3% two hours after
methylene blue administration. Lidocaine serum con-
centrations were below the limits of quantitation 8
hours after skin application. Cytochrome-b5-reductase
enzyme activity level was 11.9 IU/g (normal value
15.36-23.06 IU/g). Inborn errors of metabolism for suc-
cinylacetone, acylcarnitine and aminoacidemia were
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excluded. Discussion: Preterm neonates are exposed to
a range of painful procedures and topical anesthetics as
EMLA are used routinely for pain management. On the
other hand, newborns are unusually susceptible to the
development of methemoglobinemia after exposure to
toxic agents, as there is an increased sensitivity of fetal
erythrocytes to oxidizing agents causing formation of
fetal methemoglobin; moreover, there is transient phys-
iologic immaturity of NADH cytochrome-b5-reductase
activity in neonates (that have only about 60% of nor-
mal adult levels of CYB5R3 and do not attain mature
levels before 2 months of age); finally, there is an
increased absorption, due to skin immaturity, particular-
ly during the first week of life. Because premature
neonates are low weight and consequently they are eas-
ily overdosed, routinely use of EMLA should be care-
fully evaluated.

LACTATION IN BETA-THALASSEMIA MAJOR: IS
DEFERASIROX COMPATIBLE? THE FIRST CASE
WITH CLINICAL DATA AND BREASTMILK LEVELS
A. Giampreti1, F. Mattioli2, L. Faraoni1, F. Bedussi1,*,
C. Spada3, M. Gallo1, G. Eleftheriou1, G. Bacis1
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Background: Breastfeeding in newborns from
patients with beta-thalassemia major and deferasirox
(DFX) therapy represent a debated aspect concerning
drugs in lactation. At present no cases involving lacta-
tion with this drug are available and, with the exception
of few animal data, no literature exist on DFX in human
milk.1 We describe clinical course and iron status of a
newborn exclusively breastfed by a mother with beta-
thalassemia major on chronic therapy with DFX.
Breastmilk concentration of DFX have also been eval-
uated. Case report: A 28-year-old caucasian woman
(64 kg body-weight) with beta-thalassemia major treat-
ed with blood transfusions (once every three weeks),
delivered a healthy baby (2350 g body-weight), at 35+1
weeks. Due to the potential transfusion’s related iron
overload, DFX oral therapy 2250 mg/die (35
mg/kg/die) was started in the mother one week after
delivery. Breastfeeding was started the day of the deliv-
ery and iron status of the infant monitored. Blood tests
in the infant at 1, 10, 30 days after starting DFX therapy
revealed normal serum ferritin of 190, 218, 96 ng/mL
(normal value 22-275 ng/mL) and normal sideremia of
101, 77, 71 mcg/dL (normal value 60-170 mcg/dL). In
the first month, growth (41° percentile) and length
curve resulted normal. In the breastmilk, collected from
the mother 2 hours after the drug ingestion, one week
after childbirth (the first day of DFX therapy), no meas-
urable DFX was found. Breastmilk was analyzed by

adapting a validated high performance liquid chro-
matography method already described for plasma.2
Discussion: DFX is an iron chelating agent, used in
chronic iron overload due to transfusion therapy in
patients with beta-thalassemia or sickle-cell disease.
Deferasirox is excreted approximately 3% of the
received dose in the milk of lactating rats.1 Despite no
clinical and pharmacokinetic data available in human
milk from women on chronic DFX therapy, its high
apparent volume of distribution (14.4 L/kg) and high
percent of protein binding in maternal circulation (99%)
make this drug theoretically low concentrated in human
milk. In our case the newborn was exclusively breastfed
by the mother on chronic therapy with DFX, his growth
curve resulted normal during the first month of lactation
and his iron status do not present significant alterations.
DFX concentration on the mother milk has been evalu-
ated on a sample at 2 hours from therapy, within the
range of time to expect serum peak concentration (1.5-
4 hours): the drug was not present (below the limit of
detection of 0.1 mg/L). Despite the limitation of a case
report, in our experience deferasirox therapy in a beta-
thalassemia affected mother resulted compatible in
breastfeeding, do not modify the growth curve and the
iron status of the newborn and seemed at least very low
excreted in the mother breastmilk. Acknowledgements:
The authors acknowledge mothers and the Leche
League Italia (www.lllitalia.org) that collaborate for the
collection of the “blank” sample of the breastmilk used
to prepare calibration standards.
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NEUROTOXICITY CAUSED BY MORCHELLA
ESCULENTA – A CLINICAL CASE
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Introduction: Major forms of mushroom poisoning
are well known and classified. In the latest years, how-
ever, toxic effects have been reported after consumption
of edible mushrooms.1 Here we describe a case of neu-
rological toxicity occurred after ingestion of the edible
mushroom Morchella esculenta. Clinical case: An oth-
erwise healty 48 years old male comes to our
Emergency Department (ED) in the morning, com-
plaining about dizziness, faintness and a single episode
of vomiting. Symptoms started when he woke up. He
has no headache, dyspnoea, abdominal pain or diar-
rhoea. The evening before (14 hours before symptoms
onset) he has eaten a meal with considerable amount of
“Morels”, an edible mushroom. He found and cooked
Morels by himself and ate them with a friend, who actu-
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ally has no symptoms. The patient identifies eaten
mushrooms as Morchella Esculenta. The visit shows
normal vital signs and body temperature. Abdominal
findings are normal. Neurological examination is nor-
mal but, in the standing position, the patient describes
dizziness and feels imbalance. Few minutes after stand-
ing, an episode of syncope occurs, followed by involun-
tary urine loss. We perform a CT scan of brain and an
EEG, both normal. A neurological consult confirms
dizziness without other alterations. Blood test (blood
cells count, liver and kidney function, serum elec-
trolytes) are normal. Normal saline (750 ml) and
Levosulpiride (25 mg) are administered. After 2 hours
the patient reports partial relief from dizziness. He is
discharged at home with prescription of oral
Levosulpiride (25 mg bid). At phone follow-up, 2 days
later, he reports complete relief from symptoms within
24 hours. Discussion: A diagnosis of Morchella
Esculenta self-limiting neurotoxic syndrome was made.
Major intoxications are sometimes caused by confusion
of Morchella with Gyromitra Esculenta (the so-called
false morel). Gyromitra can cause agitation, epilepsy,
liver dysfunction and haemolytic anemia1. In our case
Gyromitra intoxication was ruled out by normality of
blood tests, absence of symptoms in the other dinner,
identification of ingested mushroom. In the last 10
years several cases of Morchella toxicity have been
described2. Some authors have defined “Morchella neu-
rotoxicity” as a late-onset syndrome (starting more than
12 hrs after ingestion), characterized by dizziness and
tremors (50% of cases), ataxia (20%), visual distur-
bances (20-25%), sensitivity impairment (5%).
Gastrointestinal symptoms are usually mild or absent.
Mechanisms of toxicity are unknown. Hydrazine-like
molecules may be involved (hydrazines cause
Gyromitra toxicity). Cooking the morels does not pre-
vent the syndrome. Usually, symptoms follow con-
sumption of high amounts of mushrooms. The syn-
drome is self-limiting in 24-36 hours 2-3. Conclusions:
Morchella Esculenta can occasionally cause a neuro-
toxic syndrome. Clinical history, blood tests and a short
period of observation are helpful in ruling out other
serious intoxications. The clinical course is favourable
and symptomatic drugs can be beneficial.
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Introduzione: L’alcol etilico viene denaturato sec-
ondo il Regolamento (CE) n. 2205/2004, aggiungen-
dovi Red 24 (colorante rosso) e metiletilchetone al 4-
10%. Case Report: Una donna di 56 anni, con storia di
etilismo cronico, giunge al DEA della AOU Careggi,
dopo essere stata ritrovata in stato confusionale su una
panchina. Riferisce di aver ingerito 24 ore prima circa
500mL di “alcool rosa”, insieme a una quantità non pre-
cisata di vino. La paziente è vigile (GCS 15), presenta
alitosi aromatica, PA 140/70, FC 87 BPM, tachipnea
(>30 atti/min), SatO2 98% in aria. L’Emogasanalisi evi-
denzia pH plasmatico di 6,89, PaO2 140 mmHg, PaCO2
11 mmHg, ABE -29mmol/L, AG 26 mEQ/L, lattati 4.3
mmol/L. Gli elettroliti ed gli indici di funzionalità
renale sono nella norma, mentre i markers di abuso
cronico di etanolo (MCV 105 µ3, ΥGT 362 U/l, AST
157 U/l) sono alterati, etanolemia assente. La paziente
viene prontamente sottoposta ad idratazione e cor-
rezione dello squilibrio metabolico con somminis-
trazione di NaHCO3 200 mEq, in due boli successivi a
distanza di 30 min. con aumento del pH ematico a 7,11
e correzione parziale degli altri parametri emo-
gasanalitici. Sulla base dei dati anamnestici di inges-
tione di alcool denaturato, bioumorali ed emogasanaliti-
ci, grave acidosi metabolica con elevato anion gap,
stante il rischio incombente di danni da intossicazione
da alcool e/o chetoni tossici, si ritenne opportuno sotto-
porre la paziente ad una seduta emodialitica, a terapia
antidotale con fomepizole e al prelievo seriato di cam-
pioni ematici per la determinare, in modalità differita, le
concentrazioni ematiche degli alcoli, chetoni e loro
metaboliti. Durante la seduta emodialitica, i parametri
vitali della paziente si sono mantenuta stabili e la
tachipnea si è notevolmente ridotta. Al termine della
dialisi i parametri all’EGA erano i seguenti: pH 7,52;
PaO2 95,4; PaCO2 22,1; HCO3 -20,7; ABE -4.5; AG
14,8; lattati 0,8 mmol/L. La paziente è stata trasferita in
Terapia Sub-Intensiva, dove è stata proseguita la terapia
antidotale con fomepizole ev, con una dose d’attacco di
15 mg/kg, seguita dalla dose di mantenimento di 10
mg/kg/12 ore per le 48 ore successive, con progressiva
risoluzione del quadro metabolico. La paziente è stata
dimessa dopo 72 ore con terapia anti-astinenziale per il
potus e presa in carico dall’ ambulatorio tossicologico
per programma di disintossicazione da alcool. La ricer-
ca degli alcoli tossici e chetoni nei campioni ematici
seriati, eseguiti con la tecnica dello spazio di testa in
GC/MS, hanno evidenziato la presenza di metanolo,
acetone e metiletilchetone, in tracce, con andamento
decrescente tempo-correlato. Nell’unico prelievo effet-
tuato sul dializzato è stata confermata la presenza sia
del metanolo che dell’acetone, ma non del
metiletilchetone. Discussione: I risultati ematochimici
non indicano una chiara eziopatogenesi da alcoli e/o
chetoni tossici, Il quadro clinico è indicativo per una
cheto-acidosi alcolica, non rara negli etilisti cronici,
caratterizzata da acidosi metabolica con aumento del-
l’anion gap, favorita dalla malnutrizione, disidratazione
e deficit di tiamina1.
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Introduzione: L’errore terapeutico può essere
definito come “qualsiasi errore nell’iter di prescrizione,
dispensazione, preparazione, somministrazione o mon-
itoraggio della terapia farmacologica, indipendente-
mente dal verificarsi o meno del danno”1. Gli errori ter-
apeutici sono ampiamente descritti in ambiente
ospedaliero, mentre poche informazioni sono disponi-
bili per quelli che si verificano in ambito
extraospedaliero. I dati epidemiologici provenienti dai
Centri Antiveleni (CAV) consentono una valutazione
della diffusione degli errori terapeutici nella popo-
lazione generale. Risultati: Nel periodo compreso dal 1
gennaio 2011 al 31 dicembre 2015 sono stati registrati
1.143 errori terapeutici pari al 5,48% delle richieste
totali giunte al CAV di Firenze, SODc di Tossicologia
Medica, AOU Careggi. Le richieste sono pervenute da
privati cittadini (n= 469; 41,03%), ospedali (n=372;
32,54%), guardie mediche (n=206; 18,02%) e da
medici curanti (n=48; 4,19%). La maggior parte degli
errori terapeutici (n=1076; 94,20%), si è verificata in
ambiente domestico o sul luogo di lavoro, mentre il
5,8% in strutture sanitarie. Nel campione totale gli adul-
ti sono il 50,5% (n=577); i bambini sotto i 5 anni di età
il 33,7% (n=378), mentre nel 13,39% (n=153) hanno
un’età compresa tra i 6 e i 18 anni. I farmaci maggior-
mente coinvolti risultano essere molecole attive sul
SNC (22, 5%), antibiotici (10,77%), FANS (9,89%),
farmaci cardioattivi (9,63%), farmaci utilizzati nella
patologia respiratoria (9,19%), oppioidi (4,90%),
ormoni e vitamine (2,63%), mentre il restante 26,94%
comprende singole molecole appartenenti ad altre classi
farmacologiche. I farmaci più rappresentati negli errori
terapeutici sono quelli attivi sul SNC, analgesici oppi-
oidi, farmaci endocrino-metabolici e molecole cardioat-
tive nella fascia di età adulta, mentre nei bambini sotto
i 5 anni sono più frequenti errori terapeutici con FANS,
antibiotici e farmaci per patologie respiratorie. Oltre il
75% dei pazienti per cui è stata richiesta una consulenza
(n=866) è risultato asintomatico. A prescindere dalla
presentazione clinica (presenza o assenza di sintomi) è
stata data indicazione ad effettuare una valutazione
medica o a recarsi in ospedale solo nel 15% dei casi. Più
frequentemente il paziente è rimasto al proprio domi-
cilio e non è stata necessaria alcuna terapia (69,26%);

un trattamento sintomatico è stato sufficiente nel
20,22% dei casi, manovre di decontaminazione sono
state consigliate nell’8,4% dei casi ed in meno del 2%
dei casi è stata necessaria la somministrazione di farma-
ci antidotali. Conclusioni: Per quanto il tasso di
ospedalizzazione sia basso e la consulenza tossicologi-
ca telefonica riduca ulteriormente l’impropria afferenza
dei pazienti alle strutture sanitarie, gli errori terapeutici
potrebbero essere prevenuti e/o limitati mediante
adeguate strategie basate sulla collaborazione tra CAV,
centri di farmacovigilanza, medici prescriventi e indus-
trie farmaceutiche.
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Background: Copper (Cu) is an essential trace
metal in humans not poisonous in its metallic state but
some of their salts such as Copper Sulphate (CuS) are
poisonous.1 It is used commercially in whitewashing,
leather manufacture, fungicides and insecticides.2

Chronic intoxication is often occupational related.
Acute Copper Sulphate Poisoning (ACuSP) usually
results from oral ingestion with suicidal purpose, and
rarely from parenteral exposure: only few cases of par-
enteral ACuSP have been reported in literature.2,3

Clinical case: A 37-year-old man was admitted at
Emergency Department three hours after that he
attempted suicide by self-injecting intravenously an
unknown amount of a CuS solution. The patient had a
history of heroin and cocaine use disorders. At the
admission, he was conscious, GCS 15, T 36.5°C, RR 18
breaths/min, SpO2 96% on room air, BP 105/75 mmHg,
HR 120 beats/min. He presented tremors and diffuse
myalgia. Laboratory results were within the normal
range. One day later, a blood sample was collected to
assess Serum Cu levels, which reached 263 μ/dL (nor-
mal range 70-140 μ/dL). On day 3, he was alert and ori-
ented, GCS 15, T 38°C, RR 18 breaths/min, SpO2 96%,
BP 130/70 mmHg, HR 72 beats/min. Physical examina-
tion revealed pallor, jaundice, brown to red urines, signs
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of extravasation by the antecubital area of both arms
and he was complaining epigastric pain. Laboratory
findings showed: normochromic normocytic anaemia
with signs of intravascular haemolysis, rhabdomyoly-
sis, methaemoglobin 5.2%. The patient received fluids
therapy, electrolyte correction, and was transfused with
4 Units of Packed Red Blood Cells. N-acetilcysteine
and D-penicillamine were started. Moreover,
piperacillin/tazobactam and clindamycin were adminis-
tered for peri-injection cellullitis, salicylic acid as
antipyretic and omeprazole for gastric protection. As
critical condition was persisting, Therapeutic Plasma
Exchange (TPE) was performed on day 5 and on day 6
to support the drug therapy, on day 7 he was transferred
to the intensive care unit and then to the surgery unit for
wounds toilet. On day 12 he was moved to the psychi-
atric unit, on day 13 D-penicillamine was discontinued
due to increasing liver function tests. On day 22 he was
admitted to the medical department to continue the
diagnostic and therapeutic process. On day 32 he was
discharged asymptomatic and with normal laboratory
values. Discussion: ACuSP is an uncommon event in

the worldwide.2,3 The management is symptomatic and
supportive. Chelation therapy should be initiated when
hematologic or hepatic complications as well as other
manifestations of poisoning are present. D-penicil-
lamine, British-Anti-Lewisite and Ethylene-Diamine-
Tetra-Acetate have been used as antidotes.
Haemodialysis is indicated only in case of persistent
renal failure. Very few cases of using of TPE in the set-
ting of ACuSP are available. In this case the antidotic
and antioxidant therapy resulted effective to reverse
haemolysis and rhabdomyolysis and to prevent hepatic
and renal damage. The TPE should be considered as an
addictive measure.
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BIOANALYSIS OF THE DESIGNER BENZODIAZEPINE
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Benzodiazepines are psychoactive drugs widely
used in the treatment of anxiety, insomnia, agitation,
seizure, epilepsy, but there is also a widespread misuse
of these drugs. Since 2012, designer benzodiazepines
appeared on the illegal market as non-prescribed drugs,
taken for recreational purposes or as “self-medication”
by users addicted to stimulant and hallucinogenic drugs
of abuse. Most recently, the designer benzodiazepine
flubromazepam started to emerge in online shops.
There is very limited data about flubromazepam with
regard to pharmacological properties, metabolism and
possibility of detection in biological samples. This
study focuses on the bioanalysis of flubromazepam in a
mixed intoxication by flubromazepam and
metoxyphenidine. Case report: A 25 years-old man
was admitted to the emergency department twenty
hours after an episode of syncope with secondary head
trauma. On arrival, he presented severe psychomotor
agitation, confusion, dysarthria and aphasia, mild
hypertension and slight tachycardia. The patient’s par-
ents lead some pills and a powder bought on the
Internet and labeled, respectively: flubromazepam and
2-methoxphenidine. The patient was discharged two
days later with prescription of paroxetine. Toxicological
analyses: Urine and serum collected on the day of hos-
pitalization, as well products found by parents, were
submitted to the Laboratory for toxicological analyses
including screening for classical drugs of abuse and
benzodiazepines by immunoassay (Syva EMIT II Plus)
and new psychoactive substances using mass spectrom-
etry-chromatographic techniques ( GC-MS and LC-
MS/MS). Results and Discussion: The gas chromatog-
raphy-mass spectrometry analyses (GC-MS) of the
products confirmed the presence of the declared ana-
lytes: flubromazepam and 2-methoxphenidine.
Immunoassay for benzodiazepines in urine was under
the cut-off concentration (178 ng/ml VS cut off 200
ng/ml lormetazepam equivalents) in the untreated sam-
ple and tested positive (378 ng/ml) after hydrolysis with
beta-glucuronidase. The cross-reactivity of the flubro-
mazepam with the used immunoassay resulted of 166
%. Urine and blood LC-MS/MS analyses excluded the
presence of other benzodiazepines besides flubro-

mazepam: urine flubromazepam concentration after
enzymatic hydrolisis was low as 4 ng/ml, consequently
it could be postulate that positivity to the benzodi-
azepines urine immunoassay test may be due to the
cross-reactivity of flubromazepam metabolites1.
Flubromazepam serum concentration (LC-MS/MS)
tested 247 ng/ml, a value higher than the one measured
as Cmax, after a single oral dose of 4 mg taken by a vol-
unteer who experienced some fatigue and somnolence2.
2-methoxiphenidine quantification in serum (LC-
MS/MS) yielded a concentration of 411 ng/ml.
Conclusions: Flubromazepam can be specifically
detected in serum and urine by LC-MS/MS. The
unchanged drug in urine was present at low concentra-
tions and Syva EMIT II Plus benzodiazepines assay
resulted positive after enzymatic hydrolysis, likely
exploiting metabolites cross-reactivity.
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DEXRAZOXANE FOR RAPID EXTENDED LIVEDO
RETICULARIS-LIKE SKIN REACTION DUE TO
SYSTEMIC EPIRUBICIN DIFFUSION DURING
TRANSCATHETER ARTERIAL CHEMOEMBOLIZATION
FOR HEPATOCELLULAR CARCINOMA
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1Centro Antiveleni di Bergamo, ASST Papa Giovanni
XXIII, Bergamo; 2Gastroenterologia ed Epatologia dei
trapianti, ASST Papa Giovanni XXIII, Bergamo

Corresponding Author: Andrea Giampreti, email:
agiampreti@asst-pg23.it

Background: Skin reactions after transcatheter
arterial chemoembolization (TACE) with anthracy-
clines is a rare complication of intra-arterial chemother-
apy infusion1. Most reactions are limited to small areas
and no data concerning the use of dexrazoxane to treat
skin reactions due to systemic diffusion of anthracy-
clines after TACE are at our knowledge reported. We
describe a case where an extended livedo-reticularis-
like reaction developed after TACE procedure with
epirubicin for hepatocellular carcinoma (HCC)
chemoembolization therapy and has been successfully
treated with dexrazoxane. Case report: A 56-year old
man with hepatitis C-related cirrhosis received one ses-
sion of conventional TACE to treat one nodular HCC in
segment 1. Hematological and hepato-pancreatic exams
before the procedure resulted normal. TACE was per-
formed through left hepatic artery catheterization and
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super-selection of the segmental artery feeding the
HCC followed by infusion of ethiodized oil and epiru-
bicin 50mg. A further infusion of ethiodized oil, epiru-
bicin 25mg and 40-micron-sized embolizing micros-
phere was performed through an anatomical variation
characterized by a HCC afferent artery starting from the
right renal artery. Immediately after the procedure the
patient presented pain on the right side associated to a
livedo reticularis-like skin reaction extended from right
flank to hypochondrium areas. NSAID, opioids, chlor-
pheniramine iv were unsuccessfully administered. A
possible adverse reaction due to epirubicin systemic
diffusion was suspected so antidotic therapy with
dexrazoxane 1000mg/m2 body surface was adminis-
tered 8 hours after the procedure followed by
1000mg/m2 on second day, 500mg/m2 on the third day.
Laboratory course presented hepatic tests peak on sec-
ond day (ALT 443U/L, AST 1189U/L), increased d-
dimer (14459 ng/mL) on fourth day, decreased platelets
(22.0X109/L) on eighth day. On the fourth day abdomen
CT evidenced hyperdensity in right lower pulmonary
lobe, right hepatic segments, diffused thickening of the
right abdominal wall and right hemidiaphragm with
right basal pleural effusion. The patient underwent tho-
racic drainage from the 6th to the 18th day, received
blood transfusion and granulocyte-colony-stimulating-
factor on the seventh (hemoglobin 8.6g/dL, leukocytes
1.07X109/L, neutrophils 0.49X109/L). Skin presented a
complete resolution at one month after TACE. During
the third and fourth week from TACE the patient pre-
sented reduction of the abdominal pain, a progressive
improvement of the right pleural effusion and normal-
ization of hematological and hepatic parameters.
Alopecia manifested on 21st day as a late systemic
effect of epirubicin. No alterations in heart function
were evidenced. Discussion: Adverse skin reactions
related to anthracyclines systemic diffusion during
TACE are mostly nodular spotted-like skin eruption
limited to peri-/supra-umbilical areas with time onset of
1-30 days and time resolution up to several months after
the procedure [1]. The diffused and rapid onset of skin
picture in our patient is possible due to a rapid diffusion
of epirubicin into superficial skin abdominal arteries
through hepatic falciform artery and anatomical varia-
tion branches from right renal artery evidenced in the
patient. Systemic administration of dexrazoxane could
have presumably played a role either in skin manifesta-
tions outcome either in heart protection and reduction
of hepatic and hematological effects of epirubicin.
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TUTTA COLPA DELLO SHAMPOO
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Una bambina di 1 anno e 7 mesi veniva condotta in
Pronto Soccorso (PS) per comparsa di distress respira-
torio improvviso con abbondanti secrezioni al cavo
orale e successiva alterazione dello stato di coscienza.
All’ingresso la bambina si presentava incosciente, con
grave distress respiratorio e desaturazione (SpO2 80%),
abbondati secrezioni alle vie aeree, bradicardia (80 bat-
titi/min), miosi fissa. La bambina veniva sottoposta ad
aspirazione e intubazione orotracheale. All’emogasanalisi
veniva riscontrata una grave acidosi respiratoria.
Mentre venivano effettuati ulteriori accertamenti (ema-
tochimici, tossicologici e radiografia torace) veniva
condotto in PS il fratello di 3 anni per difficoltà respira-
toria ingravescente con abbondanti secrezioni al cavo
orale. Il bambino si presentava cosciente, molto agitato
con secrezioni abbondati al cavo orale e miosi fissa
bilateralmente. Vista l’insufficienza respiratoria
ingravescente il bambino veniva sedato ed intubato.
All’approfondimento anamnestico la mamma riferiva
che la sintomatologia era comparsa poco dopo l’appli-
cazione al cuoio capelluto di un prodotto per pidocchi
acquistato in Serbia. Veniva negata l’ingestione del
prodotto o di altre sostanze potenzialmente tossiche.
Veniva, pertanto, richiesta la consulenza del Centro
Antiveleni di Pavia, per verificare l’esistenza di prodot-
ti anti-pediculosi che potessero causare la sintomatolo-
gia presentata da entrambi i bambini (miosi, scialorrea,
broncorrea e bradicardia). Veniva riferito che alcuni dei
suddetti prodotti possono contenere organofosforici
responsabili della sindrome colinergica. Nonostante
non fosse possibile visionare il prodotto utilizzato, vista
la severità del quadro clinico, veniva intrapresa terapia
con atropina al dosaggio necessario per ottenere la
scomparsa delle secrezioni. Portato in visione il prodot-
to utilizzato veniva confermato che si trattava di un
prodotto antipediculosi ad uso veterinario contenente
organofosforici. I bambini venivano trasferiti in Terapia
Intensiva pediatrica dove presentavano un progressivo
miglioramento delle condizioni generali, senza neces-
sità di terapia con pralidossima. I bambini venivano
estubati dopo 24 ore dall’accesso e dimessi il giorno
successivo in benessere. I prodotti a base di organofos-
forici inibiscono in modo irreversibile le colinesterasi
con conseguente accumulo di acetilcolina a livello della
sinapsi che comporta sintomi muscarinici (sudorazione
profusa, scialorrea, vomito, diarrea, bradicardia, miosi,
broncorrea, edema polmonare acuto) o nicotinici (fasci-
colazioni, contratture muscolari, paralisi flaccida, tachi-
cardia, ipertensione). A livello del sistema nervoso cen-
trale è possibile osservare un quadro variabile dal ral-
lentamento psicomotorio, fino a riduzione dello stato di
coscienza, convulsioni, apnea, morte. I composti
organofosforici sono principalmente utilizzati come
erbicidi, pesticidi e insetticidi, ma sono contenuti anche
in alcuni prodotti antipediculosi ad uso umano e veteri-
nario. La mortalità da avvelenamento da organofosfori-
ci è alta ed è correlata alla dose, al ritardo diagnostico o
ad una gestione impropria. Per la conferma diagnostica
è utile il dosaggio delle acetilcolinesterasi eritrocitarie.
La terapia dell’intossicazione grave da organofosforici
si avvale di due antidoti: l’atropina che antagonizza gli
effetti dell’acetilcolina a livello dei recettori muscarini-
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ci e la pralidossima che è un riattivatore dell’acetilcol-
inesterasi.
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LUPINE INTOXICATION: A REMINISCENCE OF
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A 34-years old man comes to our Emergency
Department (ED) reporting syncope with warning
symptoms the previous night, after he stood up to drink
a glass of water. He collapsed for unknown time and
recovered spontaneously. He doesn’t report previous
health issues, allergies or drug intake. Clinical examina-
tion and ECG are normal. At standing, he complains
about blurred vision and severe hypotension is
assessed. Stool inspection is unremarkable for blood,
laboratory red cell count only shows a mild anemia.
Pupils are dilated. Cocaine, amphetamines and
methamphetamines are not detectable in urine as well.
Moreover, the patient reports dry mouth and failure to
urinate, and eventually needs bladder catheterization.
Lately, he tells us that he plays many sports and is a
vegetarian. Suspecting an anti-cholinergic syndrome by
unknown poisonous food, we contact the Poison
Control Centre, whose operators suggest to investigate
for a possible lupine intoxication. The patient actually
confirms he has eaten a great amount of lupine soup in
the past days. According to PCC suggestions, neostig-
mine 1 mg i.v., activated charcoal 60 g and magnesium
sulfate 30 g orally are given, and the patient is admitted
for close observation. The following day, the patient is
asymptomatic, orthostatic hypotension relapses, sight
and urinating are normal and no arrhythmic events are
pointed out. Anticholinergic syndrome is caused by
several substances binding muscarinic receptors for
acetylcholine (drugs - as antihistamines, antiparkinson
and antidepressants, analgesics, antimuscarins, myore-
laxants; plants - as Brugmansia arborea “Angel’s
Trumpet”, Atropa Belladonna, Mandragora
Officinarum, Datura Stramonium, etc). Typical signs
and symptoms can be easily borne in mind through the
doggerel “Hot as a Hare, Blind as a Bat, Dry as a Bone,
Red as a Beet, Mad as a Hatter”, which refers to hyper-
thermia, mydriasis, anhydrosis, hypotension, flushing,
confusion and euphoria to seizures, ileus and urinary
retention. Medical treatment requires life support, gas-

trointestinal decontamination with activated charcoal
and magnesium salts purge, benzodiazepines for
seizures, physostigmine 0.5-2 mg iv in 5 minutes: the
dose can be repeated every 30-60 minutes, carefully
monitoring hearth rhythm, watching for the onset of
cholinergic symptoms (which are atropine-sensitive).
Physostigmine is useful for unresponsive seizures, car-
diac arrhythmias, hypotension, respiratory depression
or coma. Lupines are vegetables mainly consumed as
food in Southern Italy; we distinguish “sweet” varieties,
which have an alkaloid content of approximately
130-150mg/kg, and “bitter” varieties, which need to
undergo a de-bittering process through repeated hot-
water washing to remove toxins before consumption
(anyway, alkaloid content after de-bittering is approxi-
mately 500 mg/kg). Failure to remove alkaloids can
result in poisoning. Lupine toxicity usually recovers in
24 hours with supportive therapy alone, but fatal cases
have been reported, with a lethal dose of ca. 30 mg/kg
bodyweigth. Physostigmine administration can success-
fully manage severe lupine intoxication not responding
to supportive care.
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NORMOCYTIC NORMOCHROMIC ANEMIA AND
ASYMPTOMATIC NEUTROPENIA IN A 40-DAY-OLD
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Background: Epilepsy is one of the most common
disorders that require continuous treatment during preg-
nancy. If lamotrigine is required by the mother, it is not
necessarily a reason to avoid breastfeeding. In particu-
lar, maternal lamotrigine at low doses (lower than 200
mg die) is considered to be safe enough for the nursing
infant. We describe a case of hematological adverse
drug reaction an infant breastfed by a mother treated
with low doses of lamotrigine. Case report: A 40-day-
old, full-term, infant, came to our observation for
inconsolable crying and recently ensued food refusal.
At admission, pale skin, pale mucous membranes and a
meteoric abdomen were evidenced in the infant. Infant
medical history was uneventful: after at term, physio-
logical delivery, he was fully breastfed with normal

| 151 |

Antidotes in Depth - Atti dei Congressi di Tossicologia Clinica | 2012-2017



postnatal development and adequate weight gain (birth
weight: 3365 g, hospitalization weight: 4500 g).
Mother’s medical history was positive for epilepsy
treated with lamotrigine: during pregnancy the drug
daily dose was gradually increased from 120 mg to 200
mg in the third trimester; after delivery, lamotrigine was
reduced to 150 mg. The mother also took folic acid
throughout the pregnancy (400 mcg die), but she inter-
rupted intake after delivery. At admission, infant blood
tests highlighted normocytic normochromic anemia
(hemoglobin 8.5 g/dL). Hemolysis, infections and
bleeding were excluded; folic acid and vitamin B12 lev-
els were normal. Lamotrigine-induced anemia was sus-
pected: lamotrigine blood levels measured in the infant
peripheral blood were 1.4 mg/L (therapeutic range in
adults: 2.5 to 15 mg/L for most individuals).
Breastfeeding was reduced, and the infant’s diet was
supplemented with milk formula. In spite of nursing
baby’s normal levels, folic acid (200 mcg die), iron (20
mg die) and vitamin B complex were started in both the
infant and the mother. After 10 days, no anemia
improvement was observed and an asymptomatic neu-
tropenia (330 cells/mm2) appeared. At that point,
breastfeeding was stopped and a rapid progressive nor-
malization of the blood tests occurred. Discussion:
Lamotrigine pharmacokinetics behavior changes over
the course of pregnancy, at delivery, and during lacta-
tion. The lamotrigine clearance increases during preg-
nancy (maximum peak at delivery), decreases in puer-
perium and increases again to the initial values approx-
imately at the third week post-partum1, with subsequent
variable infant exposure if maternal dose remains
unchanged. Breastfed infants may undergo serious
adverse effects, as observed in a 16-day-old infant that
developed severe apnea and required resuscitation fol-
lowing exposure to lamotrigine through breastmilk
(maternal dose 850 mg die, infant lamotrigine blood
level 4.87 mg/L)2. Lamotrigine milk/plasma ratio is
highly variable, as shown in the case series reported by
Newport et al. The Authors estimated a mean milk/plas-
ma ratio of 41.3% (range 33.0-49.6%), with infant plas-
ma concentration corresponding to 18.3% of maternal
plasma levels (theoretical infant lamotrigine dose: 0.51
mg/Kg/day; relative infant lamotrigine dose: 9.2%). At
infant lamotrigine blood levels ranging from 0.6 to 1.8
mg/L, only mild thrombocytosis was observed 3. In our
case, normochromic anemia and neutropenia developed
with lamotrigine blood concentration of 1.4 mg/L and
improved only after breastfeeding discontinuation.
Neonates are particularly at risk for high plasma levels
due to the immaturity of their glucuronidation capabili-
ty, required for drug clearance, and because plasma pro-
tein binding is relatively low2. If lamotrigine is required
by the mother, it is not necessarily a reason to discon-
tinue breastfeeding. However, breastfed infants should
be carefully monitored for reported side effects (throm-
bocytosis, apnea, drowsiness or poor sucking, CNS
depression), and for adverse drug reactions typically
reported in adults treated with lamotrigine, such as rash
or bone marrow depression. Measurement of lamotrig-
ine serum levels should be suggested, in order to rule
out toxicity if there is a concern.
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Objective: A novel class of synthetic hallucinogens
called NBOMe emerged as new psychoactive sub-
stances (NPS) since 2009. NBOMe are N-2-methoxy-
benzyl analogues of the respective 2C-X substituted
phenethylamines, and were first synthesized as 5-HT2A
receptors activator at the Free University of Berlin in
20031. We evaluate the prevalence and the clinical fea-
tures of analytically confirmed intoxications by
NBOMe over the last two years (2014-2015). Case
series: Among the consecutive cases referred to our
Poison Control Centre (as reference Centre in Italy) for
suspected/confirmed poisoning by NPS between 2014
and 2015, 11 cases of NBOMe intoxication were evalu-
ated (age ranging from 16 to 27 years-old; 82% males).
Specific laboratory investigations (liquid chromatogra-
phy-mass spectrometry) were performed in all cases on
urine and/or blood specimens; 7 patients were positive
for 25I-NBOMe, 2 for 25B-NBOMe, 1 for 25C-
NBOMe and 1 for 25I- and 25H-NBOMe; patient’s
urine samples were also positive for 2C-I (7 cases),
THC (7), amphetamines (3), MDMA (2) and ketamine
(1 case). The patients declared assumption of LSD or
another hallucinogenic substance (n= 6), mescaline
(n=1), other or unknown substances of abuse (n=3), or
no assumption. Three patients (27%) took part to a rave
party. The most represented clinical manifestations
were severe psychomotor agitation (91%), tachycardia
(64%), seizures and rhabdomyolysis (45%), confusion
(36%), hyperthermia (27%), coma, mydriasis, halluci-
nations and violent behavior (18% each); no lethal
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cases were registered. Treatment consisted in sedation
with benzodiazepines (6 cases), intubation and respira-
tory support (5 cases). Hospital stay ranged from 10
hours to 11 days for patients needed intensive care treat-
ment. Conclusions: This case series confirms the pres-
ence of at least 4 types of NBOMe molecules (25I-,
25B-, 25C- and 25H-NBOMe) in the Italian territory.
Seven patients were positive for 25I-NBOMe and 2C-I:
this may be due to the metabolism of NBOMe to 2C
analogues, or to the simultaneous abuse of 25I-NBOMe
and 2C-I. Clinicians should be aware of the presence of
this new psychoactive substances and their potential for
toxicity, and they should suspect possible NBOMe
assumption in patients reporting the recent use of LSD
or other hallucinogens. All the cases have been reported
to the National Early Warning System.
Acknowledgements: Study carried out with the sup-
port of Antidrug Policy Department, Italian Presidency
of the Council of Ministers.
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Background: Da Gennaio 2016 è in uso presso il
Pronto Soccorso Pediatrico Regina Margherita un pro-
tocollo per garantire la necessaria dotazione antidotica,
si è reso quindi necessario introdurre uno strumento per
la gestione degli antidoti presenti in Pronto Soccorso,
da qui l’idea di creare una interfaccia informatica per la
gestione della giacenza antidoti. Metodo:
Presentazione dello strumento informatico e studio
descrittivo. Descrizione del nuovo metodo implementa-
to presso la nostra struttura e dati preliminari sui casi di
intossicazione accorsi da Gennaio 2016 a Giugno 2017
nei pazienti pediatrici (0-14 anni) giunti al nostro noso-
comio. Risultati: Il programma informatico per la ges-
tione del magazzino antidoti è stato un nuovo strumento
a disposizione dell’equipe medico-infermieristica che si
è dimostrato di semplice e efficace utilizzo. Sono stati
registrati 268 casi di intossicazione, la fascia di età più
esposta è quella 1-5 anni (68,66%) con incidenza supe-

riore per il sesso maschile (59,2%) seguono i bambini
tra i 5 e i 10 anni (9,7%), poi i lattanti sotto l’anno
(9,3%), gli adolescenti tra i 10 e i 14 anni (8,96%) e
oltre i 14 anni (3,3%). È l’ambiente domestico il luogo
di maggiore rischio (84,3%) e i prodotti per l’igiene
della casa le sostanze con cui più frequentemente
avviene l’incidente (25,7%), seguito da farmaci assunti
accidentalmente (22,8%) e i prodotti chimici (20,9%).
Interessante è anche la percentuale di eventi dovuti a
somministrazione accidentale di farmaci in sovrad-
dosaggio da parte, principalmente, del caregiver:
10,8%. L’uso di antidoti è infrequente, solo il 16,7%
degli event i ne hanno richiesto la somministrazione.
Più ripetutamente si è trattato di carbone attivato
(57,6%), seguito da N-acetilcisteina, simeticone,
fomepizole, flumazelin e siero antivipera. Conclusioni:
Al momento la fase di sviluppo del programma è termi-
nata, la gestione è affidata ad alcuni componenti dell’e-
quipe. I dati sono in fase di ulteriore elaborazione e
riflettono, in buona parte, quello che è il panorama
internazionale delle intossicazioni in ambiente pediatri-
co anche se con alcune differenze.
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NOSOCOMIAL TRANSMISSION OF CLOSTRIDIUM
BUTYRICUM TYPE E RESPONSIBLE FOR TWO
CASES (ONE OUTBREAK) OF INFANT BOTULISM
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Objective: Botulism may develop if a preformed
toxin is ingested or if clostridia producing botulinum
neurotoxins grows in the intestines or wounds, and
toxin is released. Person-to-person transmission does
not occur and poisoned patient not required isolation.
We reported two cases (one outbreak) of nosocomial
transmitted infant botulism (IB). Case series: Case 1: A
12-week-old infant (5 Kg bw) was admitted to the ICU
because of feeding difficulties, weak cry, poor head
control, mydriasis, generalized weakness, hypotonia,
and acute/tympanic abdomen. The mother reported the
presence of stypsis associated with abdominal colic
(from 2 weeks) unsuccessfully treated with cimetropi-
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um bromide. Due to the rapid neurological worsening
with a floppy-baby hallmark, IB was suspected. Lab-
tests confirmed type E botulism. Considering the seri-
ous conditions, the patient was intubated, treated with
antitoxin and, subsequently, with clostridiocidal antibi-
otic (metronidazole) and PEG-4000 whole bowel irriga-
tion by gavage. Clinical conditions progressively
improved and the infant was transferred, 5 days after
antitoxin administration, in the paediatric ward. Faeces
resulted negative 12 days after antibiotic treatment.
Case 2: An 8-week-old infant hospitalized from birth in
the same ICU, presented a clinical picture of botulism
15 days after the case-1 admission. This baby was born
at 26th weeks of gestation with a birth weight of 679
grams. During hospitalisation received supplemented
human milk, D-vitamin, probiotics and caffeine.
Laboratory investigation confirmed also for this patient
type E botulism. The patient was intubated and support-
ed in the respiratory function, and treated with antidote
and antibiotic. Clinical conditions gradually improved
with complete return to spontaneous respiration 7 days
after antitoxin administration. He excreted C.
butyricum type E from faeces for 15 days. Whole
Genome Sequencing revealed that C. butyricum type E
isolated from the specimens of the 2 patients were
indistinguishable. No C. butyricum type E was detected
in the ICU environmental samples collected after that
the second case was confirmed by laboratory investiga-
tions. Conclusions: We report the first description of
nosocomial transmission of C. butyricum type E
responsible for two cases of IB: the two families and the
two patients came from different geographical areas
and never had any contact previously. Although isola-
tion of these patients is not necessary, particular care
should be taken to avoid nosocomial transmission of
spores. The same procedures adopted to prevent noso-
comial transmission of Clostridium difficile colitis
could be successful implemented to reduce spreading of
neurotoxins producing clostridia spores.

INSUFFICIENZA RENALE ACUTA DOVUTA A
GASTROENTERITE IN PAZIENTE PEDIATRICO
TRATTATO CON ENALAPRIL
G. Eleftheriou*, R. Butera, M. Gallo, L. Faraoni,
A. Giampreti, F. Bedussi, G. Bacis
Centro Antiveleni e Tossicologia Clinica, Papa
Giovanni XXIII, Bergamo
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Background: La terapia con gli ACE inibitori può
essere complicata da reazioni avverse come insufficien-
za renale acuta e ipotensione che possono comparire
all’inizio della terapia oppure dopo un aumento del
dosaggio. Ulteriori fattori di rischio includono ipov-
olemia o un contemporaneo eccessivo utilizzo di
diuretici (Lappi et al., 2013). Riportiamo un caso clini-
co in cui tali effetti collaterali sono comparsi dopo anni
di terapia in concomitanza temporale con una grave
gastroenterite. Case Report: Paziente di 5 anni, 9 kg

affetto da cardiopatia congenita, portatore di protesi
mitralica e omozigosi DQ2 per la celiachia, è afferito al
nostro pronto soccorso con grave ipotensione (PA 50/30
mmHg) e anuria. Era presente anemia importante (Hb
6.9 g/L, Ht 21.4%, MCHC 303 g/L). Dalla nascita era
in terapia con enalapril 0.3 mg/kg/die, furosemide 0.9
mg/kg/die, idroclorotiazide 0.7 mg/kg/die e spironolat-
tone 0.7 mg/kg/die. Cinque giorni prima dell’accesso in
ospedale, è stata aggiunta terapia antibiotica con cefpo-
doxima 10 mg/kg/die per la comparsa di febbre e gas-
troenterite. Il paziente è stato ricoverato in terapia
intensiva pediatrica, dove, nonostante il riempimento
volemico l’ipotensione persisteva ed era presente insuf-
ficienza renale acuta (creatinina 4.5 mg/dl) e acidosi
metabolica. A causa dell’ipotensione veniva iniziata
infusione di noradrenalina 0.2 γ/kg/min e vasopressina
0.01 U/kg/h. Dopo 2 giorni, la pressione arteriosa si è
normalizzata e l’insufficienza renale si è risolta con cre-
atinina 0.2 mg/dl. Il decorso clinico è stato complicato
da infezione polmonare da virus influenza A e il
paziente è stato dimesso dopo 22 giorni di ricovero. Le
concentrazioni ematiche di enalapril all’ingresso in ter-
apia intensiva sono risultate di 10 ng/ml (range terapeu-
tico 15-20 ng/ml). Discussione: In condizione di
deplezione volemica, come nelle gravi gastroenteriti, il
rene necessita alti livelli del angiotensina II per man-
tenere una adeguata filtrazione glomerulare per via
della bassa pressione di perfusione. In tali casi, la pre-
senza di Ace inibitori provoca una riduzione della
velocità di filtrazione glomerulare dovuta a riduzione
della vasocostrizione arteriolare efferente. Inoltre, i
diuretici aumentando la natriuresi, aggravano il rischio
di ipovolemia. Infine, è stato dimostrato che i pazienti
pediatrici in terapia con ACE inibitori e con insufficien-
za renale, presentano rischio di ipotensione significati-
vamente superiore rispetto ai pazienti con funzionalità
renale nella norma (Ghazi et al., 2014). In conclusione,
condizioni che incrementino il fabbisogno renale
all’azione vasocotrittrice dell’angiotensina, come l’uso
di diuretici e l’ipovolemia da gastroenterite del nostro
caso, possono far aumentare la suscettibilità alle com-
plicanze degli ACE inibitori.

Bibliografia
1. Lapi F, Azoulay L, Yin H, Nessim SJ, Suissa S. Concurrent

use of diuretics, angiotensin converting enzyme inhibitors,
and angiotensin receptor blockers with non-steroidal anti-
inflammatory drugs and risk of acute kidney injury: nested
case-control study. BMJ. 2013;346:e8525.

2. Ghazi P, Moffett BS, Cabrera AG. Hypotension as the etiol-
ogy for angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitor-
associated acute kidney injury in pediatric patients. Pediatr
Cardiol. 2014;35(5):767-70.

METAL RELEASE FROM SPINAL ARTHRODESIS:
TWO CASES WITH IMPLANT FAILURE AND
LOCAL METAL RELEASE BUT SLIGHT ELEVATED
SERUM LEVELS
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Background: Metal spinal implant may determine
either local either systemic metal release. However the
potential relation between local, systemic metal release
and implant outcome are at present critical aspects in
scientific literature involving spinal implant1. We report
two cases that presented implant failure needing surgi-
cal revision associated to local metal release and slight-
ly elevated metal serum levels. Case 1: A 58-year-old
male patient was referred to the Pope John XXIII
Hospital ED after falling while working. X-ray of the
thoracolumbar spine showed a complete L1 burst frac-
ture. The patient underwent neurosurgical decompres-
sion, spinal stabilization and fusion of D11-L3 with
USS-Low-Profile-system (DePuy-Synthes). After six
months the patient report a sudden increase of the
dorso-lumbar pain. A CT scan showed a dislocation of
the caudal screws of the implant, on L2 and L3 verte-
bral body, with peripheral bone reabsorption. The
patient underwent to vertebral implant removal, and L1,
L2, L3 vertebroplasty. Intraoperatively a scar-like tissue
with metallic pigmentation around the dislocated
screws were present. Toxicological analysis evidenced
blood metal concentrations as follows: aluminum 6
mcg/L (RV 1-6), titanium 5 mcg/L, tantalium 0.08
mcg/L (RV <0.1), niobium 0.1 mcg/L. After six months
an RMI scans confirmed the vertebral stability of the
lumbar segment; the patient report occasionally lumbar
pain 10 of pain score. Case 2: A 41-year-old female
patient was referred to the Neurosurgical Department
with cervical pain, 70 pain score and serious dehiscence
from an occipital decubitus lesion. The patient 10 years
before at another hospital underwent a surgical cranio-
vertebral stabilization and fusion for atlo-axial instabil-
ity in rheumatoid arthritis. A cranio-vertebral implant
removal and occipital skin plastic was performed. The
implant removed was an Oasys occipito-cervical-sys-
tem (Striker). Intraoperatively scar-like tissue with
metallic pigmentation around the dislocated screws was
sampled. The histopathhological analysis revealed frag-
ments of fibrous tissue and sinovial tissue with a faint
fibrosis, mild phlogosis and diffuse deposition of pig-
mented material. Toxicological analysis evidenced
blood metal concentrations: chromium 1 mcg/L (RV
0.1-0.2), cobalt 0.3 mcg/L (RV 0.05-0.3), molybdenum
2.6 mcg/L (RV 0.2-1), titanium 12 mcg/L. After one
month the patient report occasionally cranio-vertebral
pain, 10 of pain score. Plain radiographic scans showed
stability of the vertebral segment. Discussion: Metal
spinal implant may be involved in several complication
regarding implant corrosion, local metal release and
systemic blood metal concentrations increase. In our
patients implant failure and corrosion with local metal

release at histopathology were presented; however only
slightly elevated metal serum levels were evidenced.
Systemic metal release from failed spinal implant may
result in low serum concentrations if compared with the
best described literature of metal-on-metal hip implant-
ed patients that presented implant failure and local met-
allosis needing surgical revision. Our experience, also if
limited, suggests that spinal implant bad-functioning,
local metal release and initial inflammatory local tissue
reactions could be undetected or underestimated by
serum metal measurement. Serum metal monitoring
may not always work as surrogate ‘marker’ for implant
functioning, development of inflammatory local reac-
tions or spinal metallosis.
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Objective: Because of incoming of New
Psychoactive Substances (NPSs) tsunami wave, a
changing on abusers represent a new challenge and a
new disease. Due to the difficulty in diagnosis and in
clinical management, NPS-abusers forces the clinicians
to search the better way to manage poisoned patients.
To manage acute intoxication, potential addiction and
possible long-term sequelae - it’s increasingly evident -
a multidisciplinary approach is mandatory. Particularly,
NPS-induced psychoses are frequently treated as an
organic psychosis, but this is associated to therapeutic
failure. We describe a case of a “human-tester” of dif-
ferent NPSs presenting with severe acute toxic effects
and long-term psychiatric consequences. Case report:
A clinical course of a 27 years-old male (chemist) with
positive history of cannabis, MDMA and ketamine
abuse is described. During 4 years (2012-2016) the
patient was hospitalized (ICUs and/or psychiatric
wards) 7 times for severe acute intoxication due to
NPSs abuse. NPSs were carefully chosen for the disso-
ciative effects and were purchased on internet. The
length of stay of each hospitalization varied from 4 days
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to 11 weeks. For severe conditions, during an ICU stay,
patient underwent renal depurative treatments for 3
weeks. The main clinical manifestation (during acute
phase) were severe psychomotor agitation, aggressive-
ness, delirium, hallucinations and dissociative state.
Psychosis was unsuccessfully treated with haloperidol,
clotiapine, aripiprazole, valproic acid and promazine.
NPSs detected in biological samples during the differ-
ent hospitalizations resulted dextromethorphan,
methoxamine (MXE), MXE-bromo-derivative, ethyl-
ketamine, ethylnorketamine, norketamine, deschloroke-
tamine, phencyclidine, 3-OH-PCP, 3-MeO-PCP,
methoxyphencyclidine, dyphylline, methylphenidate,
methoxphenidine and 5F-ADB. Brain PET revealed a
severe diffuse widespread metabolic deficit as a cere-
bral “age” of about a 70 years-old subject. At present,
the addiction behavior is still “active” and psychosis is
pharmacology-resistant. Conclusions: NPSs addicted
patient bring to different problems compared to classic
substances abuser. NPS-related psychosis shown pecu-
liar clinical aspects, and seems to be less responsive to
standardized pharmacological treatments. As future
perspectives, a multidisciplinary collaboration is neces-
sary in order to identify a way for an optimal and appro-
priate management. To better understand all the crucial
aspects of these novel toxicological diseases, experi-
mental and clinical research on acute and chronic toxi-
city of NPSs are needed.

SU DI UN CASO DI DIAGNOSI TARDIVA DI
BOTULISMO
G. Mercadante*, F. Imperatore, G.M. Spinelli,
P.F. Marsilia, M. De Cristofaro
Unità Operativa Rianimazione DEA, AO “A.
Cardarelli”, Napoli
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La tossina botulinica, prodotta dal batterio
Clostridium botulinum, è il veleno biologico più
potente tra quelli attualmente conosciuti. La dose mini-
ma letale per l’uomo è di 1000 ng/kg per via orale e 10
ng/kg per via inalatoria (Jaeger, 2002). L’intossicazione
acuta da tossina botulinica si esprime come una grave
malattia neurologica, il botulismo, caratterizzata da par-
alisi flaccida e che interessa, oltre l’uomo, anche varie
specie di animali superiori. Il quadro sintomatologico è
quello di una classica paralisi bulbare (Diplopia,
Disartria, Disfonia, Disfagia “le 4 D”) accompagnata da
secchezza delle fauci e visione sfocata. La diagnosi si
basa su criteri clinici e sull’anamnesi, supportata dall’e-
same elettromiografico, ed è confermata da test di lab-
oratorio che identificano la tossina e gli organismi tossi-
geni nei pazienti e negli alimenti. Il botulismo alimenta-
re è dovuto all’ingestione di tossina preformata, con-
tenuta in alimenti contaminati da clostridi produttori di
tossine botuliniche per mancata applicazione di corrette
misure igieniche nella preparazione e trasformazione
degli alimenti. Ciò avviene nella maggior parte dei casi
nella preparazione domestica di conserve vegetali, sot-

tolio o in acqua, più raramente in quelle prodotte arti-
gianalmente o dall’industria. In questo report presenti-
amo il caso clinico di un paziente giunto in II cura alla
nostra osservazione con diagnosi di insufficienza respi-
ratoria post operatoria da probabile sindrome di
Guillain – Barré. La Sindrome di Guillain – Barré, così
come altre malattie neurologiche caratterizzate da par-
alisi flaccida, pongono qualche problema di diagnostica
differenziale rispetto al botulismo. Il paziente, di sesso
maschile, dopo la diagnosi di botulismo, confermata, in
accordo ai protocolli vigenti del nostro Ministero della
Salute, dopo tracheotomia e weaning respiratorio è
stato dimesso in neurologia dopo 21 giorni di degenza
in Rainimazione. Appare evidente l’enorme e peri-
coloso ritardo con cui fu avanzato anche il solo sospetto
clinico dell’intossicazione. Anche se fortunatamente
risolto positivamente il paziente, questo caso mostra
chiaramente come piccole disattenzioni, ritardi, o
superficialità possono avere conseguenze molto gravi.

METHOTREXATE THERAPEUTIC ERROR IN
NON-ONCOLOGY SETTING
V.M. Petrolini*, A. Schicchi, M. Mascolo, F. Chiara,
M. Crevani, G. Scaravaggi, S. Vecchio, C.A. Locatelli
Pavia Poison Control Centre - National Toxicology
Information Centre - Clinical and Experimental Lab,
Toxicology Unit, Maugeri Clinical and Scientific
Institutes IRCCS and University of Pavia
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Background: Methotrexate (MTX) originate as
antineoplastic drug, but, from several years, it is largely
used also in autoimmune/rheumatic diseases for its
antiphlogistic properties. Adverse reactions are
described after therapeutic dose, especially in patients
with risk factors (e.g. renal impairment, drug-drug
interactions, predisposing genetic polymorphisms).
Moreover, MTX spread in outpatients may increase
also the possibility of therapeutic error. High risk of
toxicity is related to overdose. Objective: To evaluate
the characteristics of the cases of MTX overdose due to
therapeutic error in non-oncology patients. Methods:
All cases of MTX overdose due to therapeutic error in
non-oncology patients referred to our Poison Control
Centre were retrospectively evaluated in a 8-year
(06/2007-06/2016) retrospective study. Data about
patients, intoxication circumstances and clinical mani-
festations were analysed. Results: Thirtyfive cases
were included (50% male), aged between 17 and 86
years. In 5 cases patients were nursing mothers (not in
treatment) to which MTX was wrongly sold by pharma-
cist instead of methylergometrine. In the remaining 30
cases, it came to patients who assumed prescribed MTX
for the first time in their life for an
autoimmune/rheumatic disease. In 27 cases wrongly
assumption of prescribed dose occurred, in 2 patients
MTX was administrated by incorrect way, and in 1 case
was administrated despite presence of severe renal fail-
ure. In all the 28 patients that underwent an assumption
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error, the weekly prescribed dose (range: 2.5–12.5
mg/week) was daily assumed (=17.5-87.5 mg/week);
this mistake was recognized after a period ranging from
2 to 21 days. Clinical manifestations were characterized
by mucositis (14/35), myelosuppression (12/35), asthe-
nia (6/35), acute renal failure (5/35), diarrhea (4/35),
vomiting (4/35), headache (2/35), hepatitis (2/35). All
patients were treated with calcium levofolinate and
forced alkaline diuresis. N-acetylcisteine was adminis-
tered in 2 patients with hepatitis, and growth-factors in
one. MTX plasma levels were available for 6 patients,
resulting within recommended therapeutic range. No
lethal cases were registered. In the 5 nursing mothers
breastfeeding was stopped for 4 days. Conclusions:
Medication errors is a cause of MTX toxicity. Most
assumption errors are due to misunderstanding of med-
ical prescriptions. Clear indications, possibly with elec-
tronic systems and explication to the patients are neces-
sary in order to avoid these errors and the consequent
toxicity. MTX serum quantitative determination is use-
ful during therapy and to administer the correct dose of
antidote in acute overdoses, but is not a good predictor
of outcome in chronic overdose, due to the pharmaco-
kinetic characteristics of the drug.

ANTIDOTE TREATMENT IN VIPER ENVENOMATION
IN ITALY: A COMPARISON BETWEEN TWO
ANTIVENOMS DURING FOUR-YEAR EXPERIENCE
A. Schicchi*, G. Scaravaggi, D. Lonati, L. Marinelli,
S. Vecchio, V.M. Petrolini, C.A. Locatelli
Pavia Poison Control Centre - National Toxicology
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Toxicology Unit, Maugeri Clinical and Scientific
Institutes IRCCS, and University of Pavia
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Objective: EU marketed viper antivenoms differ
for pharmaceutical characteristics, equine/ovine origin,
viper spp. neutralizing activity, dosage and registered
route of administration. In Italy, hospital availability of
5 different antivenoms influence their use. Aim of this
study was to evaluate the clinical response in enven-
omed patient treated with the two antivenoms (Zagreb
and Biomed) mainly used in the last 4 years. There are
no differences for host animal and fragment type
[F(ab’)2]; regarding the specific activity, Zagreb is
declared active against Vipera aspis, ammodytes, berus,
labetina and xanthine, Biomed only against Vipera
berus. Methods: All viper bitten patients treated with
one of the two antivenoms (administered according to
manufacturer recommended dose) from 2013-Sep2016
were retrospectively assessed for sex/age, site of bite,
time elapsed between bite and ED admission/antivenom
administration, antivenom administered and
acute/delayed adverse effects (ADR). Grading-
Severity-Score (GSS) was applied at admission, at
antivenoms administrations, and after 6-hours.
Improvement was defined as amelioration/no evolution
of local effects and/or no appearance of systemic effects

(including neurological symptoms). Patients were fol-
low-upped until discharge. Results: Sixty-six patients
(age 44.3±27.2 y-o; male 70%) were included; 16 were
paediatric (1-15 y-o). Considering geographical distri-
bution, Vipera aspis spp. was mainly involved. Upper
and lower limbs were involved in 88% and 12% of
cases, respectively. Average time between bite and
admission was 4 hours (15min-23hours); an average of
9 hours (40min-26hours) elapsed between bite and
antivenom administration in patients with GSS 2 or 3.
Both antivenoms were administered intravenously:
Zagreb in 31/66 (47%) and Biomed in 35/66 (53%)
cases. Clinical improvement was registered in 94%
(29/31) and 57% (20/35) of patients treated respectively
with Zagreb and Biomed (p=0.0007). Considering two
subgroups [≤15 (n =16) or >15 (n=50) years old],
Zagreb increases the probability of clinical improve-
ment in both with more evidence in paediatric group
(Zagreb=85.71% vs Biomed=22.22%, OR=16,
p=0.041). Acute adverse reactions occurred after
Zagreb (3 cases; angioedema, pruritus, bradycardia)
and Biomed administration (1 cases; vasovagal syn-
cope). Serum sickness (3 weeks later) occurred in 1
case (Biomed). Conclusions: An apparent less efficacy
seem to exist for Biomed, both considering all patients
and the paediatric sub-group, but these results should be
cautiously evaluated because of the small paediatric
population. Intravenous administration is usually safe
(even if off-label used for Biomed). It remains difficult
to ascertain which species of viper is responsible of the
envenomation, and Biomed performance is probably
influenced by the activity only against V. berus.

GAMMA-HYDROXYBUTYRATE INTOXICATION IN
ITALY RELATED TO A PHARMACEUTICAL
PREPARATION
S. Vecchio*, V.M. Petrolini, E. Taratynova, A. Schicchi,
M. Conte, E. Buscaglia, C.A. Locatelli
Pavia Poison Control Centre - National Toxicology
Information Centre - Clinical and Experimental Lab,
Toxicology Unit, Maugeri Clinical and Scientific
Institutes IRCCS and University of Pavia

Corresponding Author: Sarah Vecchio, email:
sarah.vecchio@icsmaugeri.it

In Italy, gamma-hydroxybutyrate (GHB) is used to
control withdrawal symptoms in the treatment of alco-
hol dependence. It is available in 10 or 240 ml bottle of
17,5% solution. Objective: This study evaluates a case
series of voluntary intoxication by GHB in the trade
pharmaceutical formulation referred to Italian
Emergency Departments (EDs) and our Poison Control
Centre in order to identify the characteristics of this
intoxication in our country. Methods: We performed a
retrospective analysis of all cases of pharmaceutical-
GHB intoxication referred to our Poison Control Center
over a nine-year period (2007-2015). All cases of
admission to EDs for a confirmed and voluntary GHB
poisoning were evaluated, while accidental intoxica-
tions (e.g. therapeutic error) were excluded.
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Characteristics of the poisoned patients and clinical fea-
tures were evaluated. Results: Four hundred and sixty-
six of the 539 cases of pharmaceutical-GHB intoxica-
tion met the inclusion criteria (M/F ratio 1,39), aged
from 16 to 78 (median age 39,45+/-9). The average
dose taken (known in 318/466 patients) was 76,62 ml
(13,4 g; range 1,75-49 g); 26,1% of the patients were
admitted to the EDs during the weekend. The 41% of
patients (n. 191) ingested only pharmaceutical-GHB,
while other agents were co-assumed in 275 cases
(59%): among these, the main ones are sedative-hyp-
notics (30%), antidepressants (19%), ethanol (26%),
methadone (5%), substances of abuse (8%) and other
drugs for the treatment of alcohol abuse (7,6%). Severe
neurological impairment (GCS <9) was present in
56,22% of all the cases (276/466), and in 36,3% of the
pharmaceutical-GHB pure intoxications (121/191).
Twenty-one patients (4,5%) needed endotracheal intu-
bation and supported ventilation (4,1% in pure intoxica-
tion and 4,7% in mixed intoxications). Conclusions:
Compared to the previously published studies on GHB
intoxication, this case series shows some peculiarities
such as (i) higher average of age, (ii) high percentage of
co-assumption of medications and ethanol, (iii) lower
percentage of excitatory symptoms and (iv) a homoge-
neous distribution of the cases during the week. The use
of GHB in Italy for the treatment of alcoholism addic-
tion should result in an easier availability for patients at
risk of abuse and could explain the peculiarities of our
case series.

CARBON MONOXIDE MODERATE AND SEVERE
INTOXICATIONS RELATED TO WATERPIPE USE
F. Vigorita, V.M. Petrolini, M. Bonzano, M. Garbi,
M. Crevani, D. Lonati, C.A. Locatelli*

Pavia Poison Control Centre - National Toxicology
Information Centre - Clinical and Experimental Lab,
Toxicology Unit, Maugeri Clinical and Scientific
Institutes IRCCS and University of Pavia (Italy)

Corresponding Author: Carlo Alessandro Locatelli,
email: carlo.locatelli@icsmaugeri.it

Background: Narghile (waterpipe, hookah) is a tra-
ditional method of tobacco use. In recent years, its use
has increased worldwide, especially among young peo-
ple. Compared to cigarettes, narghile smoking can
result in a greater exposure to several volatile com-
pounds, including carbon monoxide (CO)1. We evaluate
the waterpipe-related CO-poisoning to assess the sever-
ity of the intoxication. Methods: All cases referred to
our Poison Control Centre in a height-year-period
(April 2008-April 2016) for CO intoxication were ret-
rospectively reviewed, and narghile-related cases were
selected and evaluated for (i) patient data, (ii) clinical
manifestations, (iii) carboxyhemoglobin (HbCO) level
at admission, (iv) treatment and (v) outcome. Results:
Sixteen patients (M/F 13/3), aged from 17 to 47, were
identified as waterpipe-related CO poisoning. Height
patients had smoked alone, while in the other eight
cases the patients smoked with other people. 15/16

patients had smoked tobacco, while only one had
smoked hashish. Ten patients referred to an emergency
department because symptomatic: syncope (5/10),
headache (7/10), dizziness (2/10), vomit (3/10), diar-
rhea (1/10), dyspnea (3/10). HbCO level of sympto-
matic patients at admission ranged from 5,3 to 23,2%
(average 14,2+/-7). Six patients were asymptomatic and
undergo medical evaluation just because they smoked
together with symptomatic patients: nevertheless, their
HbCO levels at admission were positive ranging from
5,6 to 18,3% (average 8,4+/-5). Five of six asympto-
matic patients were discharged in twelve hours after
cardiac evaluation and normobaric oxygen treatment.
Eleven patients were hospitalized for further clinical
evaluations and for normobaric (7/11) or hyperbaric
oxygen treatment (4/11). All patients were discharged
without sequelae. A forty-day clinical follow-up was
performed. The symptomatic patient who smoked
hashish manifested syncope with short pseudo paresis
of limbs; his HbCO level was 11,5% three hours after
smoking. Conclusions: Narghile smoking exposes to
the same harmful substances of cigarette smoking (CO
included), although in greater quantity due to the dura-
tion of smoking/inhalation (approximately 5 minutes
for cigarettes, 50 for narghile) and to the combustion
temperature. The amount of CO in smoke is mostly
related to waterpipe size and tobacco type. Moreover,
waterpipe smoker inhales CO as a result of the charcoal
combustion. CO intoxication, even severe, may occur,
and it’s reasonable to believe that this cases are under-
estimated. This diagnosis should be considered in case
of non-specific neurological symptoms.

References
1. Shihadeh A et al. Food Chem Toxicol. 2012;50(5):1494-

1498.

CASO CLINICO DI PRESUNTO LOXOSCELISMO
N.M. Vitola1,*, A.M. Ferruzzi1, A. Ieri2
1DAI Area Critica - A.O.U. “San Giovanni di Dio e
Ruggi d’Aragona”, Salerno; 2SOD di Tossicologia
Medica e Centro Antiveleni, AOU Careggi, Firenze

Corresponding Author: Nicola Maria Vitola, email:
nicola.vitola@gmail.com

Introduzione: Nel presente lavoro viene riportato
un caso presunto di loxoscelismo, da morso di ragno
violino (loxosceles rufescens), su una paziente di anni
71, giunta al PS dell’A.O.U. di Salerno, in compro-
messe condizioni generali. Caso clinico: La paziente di
71 anni giunge al PS dell’A.O.U. di Salerno intorno alle
22,00 per stato confusionale, ittero manifesto, vomito e
SDA. I familiari riferiscono che la paziente ha assunto
nei giorni precedenti pasti a base di funghi (non speci-
ficati). All’esame obiettivo si apprezza addome tratta-
bile, diffusamente dolente, con esplorazione rettale neg-
ativa per sangue o melena. E’ presente al terzo medio
della regione laterale della coscia sinistra un bottone
necrotico del diametro di circa 1 cm da cui si diramano
strie linfangitiche centrifughe (fig. 1), con linfadenopa-
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tia inguinale omolaterale. Tale reperto tenderà ad accen-
tuarsi nei giorni seguenti (fig. 2), per poi iniziare pro-
gressivamente a ridursi dalla settima giornata (fig. 3),
con tendenza a scomparire negli ulteriori giorni a
seguire (fig. 4).

Figura 1.

La lesione si risolverà spontaneamente senza cica-
trici. Gli esami di laboratorio di urgenza evidenziano
una marcata anemia emolitica, con test di Coombs
diretto ed indiretto positivo, dati di citolisi epatica e
insufficienza renale acuta (precedenti esami nella
norma), iperbilirubinemia, latticoacidosi, leucocitosi,
rabdomiolisi.

Figura 2.

All’ecografia addome reperto di epatosplenome-
galia, senza dilatazione delle vie biliari intraepatiche e
lieve dilatazione (7 mm) dell’epatocoledoco in paziente
con colecisti ablata. ECG nei limiti. La paziente viene
ricoverata in Medicina d’Urgenza, con prescrizione di
terapia reidratante, cortisonica ed antibiotica e si prati-
cano due prime emotrasfusioni (altre tre nei giorni
seguenti). La mattina successiva si rileva torpore
psichico, persistenza di ittero franco e dolorabilità dif-
fusa dell’addome, apiressia. Si aggiunge in terapia nAC
(300 mg/kg x 24 h), che verrà proseguito per ulteriori
tre giorni, fino al miglioramento del quadro clinico.

Oltre ai comuni esami di laboratorio, si effettua la ricer-
ca dell’amanitina urinaria e dei markers epatitici
(entrambi risultati negativi), prelievo per analisi cito-
metrica (non evidenziate cellule indicative di processo
linfoproliferativo) e per autoimmunità (ANA, AMA e
ASMA assenti), Weil Felix (negativa), Toxoplasma,
EBV, CMV (negativi). A partire dalla quarta giornata le
condizioni cliniche della paziente evolvono in un pro-
gressivo miglioramento sia dal punto di vista clinico
che laboratoristico. Sensorio integro, orientata. Addome
trattabile, non dolente, alvo canalizzato a feci
normocromiche, apiretica. Progressiva riduzione del-
l’ittero.

Figura 3.

Discussione: La più comune forma di aracnidismo
in Italia, è rappresentata dal Loxoscelismo, conseguente
al morso del ragno violino, loxosceles rufescens.
L’affezione ha due forme principali di espressione: 1 -
la localizzata, cutanea; 2 – la sistemica, viscerocutanea.
La forma a localizzazione cutanea è costituita in genere
da lesioni necrotiche, che talora possono anche essere
drammatiche, tali da richiedere successiva chirurgia
plastica. La forma sistemica è meno frequente e può
essere caratterizzata da anemia emolitica, febbre e briv-
idi, dolori articolari, vomito, ematuria, trombocitope-
nia, eruzione cutanea.

Figura 4.
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Nei casi più severi, si possono manifestare
disidratazione, massiva emolisi, CID, anuria,
Insufficienza Renale Acuta, coma. La maggior parte di
casi di loxoscelismo passano inosservati o non diagnos-
ticati. Di solito il morso del ragno violino è indolore e
il reperto dell’insetto è raro e casuale. La diagnosi etio-
logica è quasi sempre empirica ed ex adiuvantibus,
basata sulla clinica e l’esclusione di altre possibili
cause, pur essendo la lesione necrotica, più o meno
marcata, patognomonica. Le più comuni sedi di morso
si verificano ai glutei, alle cosce e ai piedi.
Conclusioni: Nel caso riportato il ragno non è stato cat-
turato e la diagnosi è stata basata sulle manifestazioni
cliniche, cutanee e sistemiche, presentate dalla

paziente, nonché dalla esclusione di altre malattie con-
siderate nella diagnosi differenziale.
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