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UPDATE SULLE NUOVE SOSTANZE PSICOATTIVE 

Aspetti clinico-tossicologici delle 
Nuove Sostanze Psicoattive - NSP 
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Background 

 

New psychoactive substances reported in EU 

Chapter 8. Annual Report  2011, EMCDDA 

 2005 - 2013 

 

~ 280 new substances 

under monitoring 
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Background 

 

rilevanza NSP 

• dati epidemiologici 

– EMCDDA 

– NEWS 

– …. 

 

• sequestri / identificazione analitica 

 

• salute  effetti clinici 

– intossicazioni acute / croniche / decessi 

– dipendenza / tolleranza / astinenza 

– conseguenze a breve / medio / lungo termine 
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rilevanza NSP 
letteratura scientifica 

anni Synthetic 

cannabinoid(s) 

Synthetic 

cathinon(s) 

Benzofury - APB Methoxetamine 
 

1969-2003 158 56 - - 

2004-2009 204 31 - - 

2010 51 17 - - 

2011 74 24 - 1 

2012 107 51 - 11 

2013 (settembre) 32 14 1 6 

Tot uomo 
(preclinico) 

594 
(739) 

180 
(244) 

1 
(1) 

18 
(7) 
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Emergenza comportamentale e psichiatrica: 

L’intervento del SSUEm 118 di Como 
 

62.000 
evenextraospedalieri 

nel corso del 2009 
ti 

 

• 11,5%  

         Pazienti soccorsi con ipotesi 
diagnostica psichiatrica e 
alterazioni comportamentali da 
abuso di sostanze 

 

22% con ipotesi 
diagnostica 
psichiatrica  

78% alterazioni 
comportamentali 
da abuso di 
sostanze 

45% abuso 

 di alcool 

55% abuso  

altre sostanze non  

Medicamentose 

 (tra cui THC, cocaina, 

 oppiacei e derivati,  

droghe sintetiche) 

 

dati forniti da 118 di Como 
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Quadri clinici in pronto soccorso / DEA / TI 

• intossicazione / overdose 

– eroina 

– sindrome simpaticomimetica / eccitatoria 

– paziente agitato 

– paziente allucinato 

– paziente con quadro misto 

• allucinazione + agitazione 

• allucinazione + depressione SNC 

• agitazione + depressione SNC 

• ……… 

 



N
A

T
IO

N
A

L
 E

A
R

L
Y

 W
A

R
N

IN
G

 S
Y

S
T

E
M

 
Problematiche diagnostiche nel setting dell’urgenza 

• assunzione in assenza di “dipendenza” nota 

• anamnesi incompleta / errata 

• uso “ricreazionale”, saltuario 

• uso di sostanze stupefacenti o psicotrope di difficile (o al momento 

impossibile) identificazione 

• di sintesi 

• “smart” (“droghe furbe”, vegetali, naturali, etniche, etnobotaniche, naturali, 

“biodroghe”) 

• effetti di sostanze da taglio o in “co-formulazione” 

• co-assunzione di più sostanze d’abuso, farmaci, (benzodiazepine, 

SSRI, calcio-antagonisti, …) e alcool 

 

• traumi / incidenti e NSP 

• interventi chirurgici in urgenza e NSP 

• ……  
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Aspetti decisionali-gestionali 

possibili criticità 

• priorità gestionali nelle prime fasi 

– stabilizzazione, decontaminazione, impiego di farmaci, eventuale 

trattamento antidotico 

• diagnosi tossicologica specifica (clinica e analitica) 

• scelta del monitoraggio più indicato (clinico e/o strumentale) 

• tipo di ricovero 

– osservazione breve 

– medicina d’urgenza 

– SPDC 

– altri reparti 

• trasferibilità presso reparti a minore intensità di cura o dimissione 
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Inquadramento clinico 

Valutazioni specifiche 

• insufficiente/assente caratterizzazione degli effetti tossici 

acuti e post-acuti o cronici (es. tipologia, gravità, durata) 

per molte delle NSP 

• elevata frequenza di co-assunzione di sostanze d’abuso 

«misurabili» e di alcol ( diagnosi incomplete ed errate) 

• possibile somministrazione di sostanze incapacitanti per 

scopi illeciti (es. violenza sessuale) 

• scarsa consapevolezza da parte del consumatore di ciò 

che assume 
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N.E.W.S. 
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Attività dei Centri Antiveleni 

• consulenza specialistica (tossicologica) 

• trattamento dei pazienti con intossicazione 

• documentazione 

• prevenzione 

• tossico-  e farmaco-vigilanza 

• antidoti  

• formazione, aggiornamento e training 

• tossicologia analitica 

• ricerca tossicologica ed epidemiologica 

• ………. 
WHO, PCC guideline, 1997 
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Centro Antiveleni di Pavia 

Centro Nazionale di Informazione Tossicologica 
IRRCCS Fondazione Maugeri 

• servizio (CAV di 2° livello) dedicato a 

• SSN (attività e funzioni previste dall’Accordo Stato-Regioni 2008) 

• Amministrazioni dello Stato 

1. Sostanze d’abuso – NEWS aspetti clinici (Dipartimento Politiche Antidroga - 

Presidenza del Consiglio dei Ministri) 

2. Emergenze chimiche (Dipartimento Protezione Civile - Presidenza del 

Consiglio dei Ministri) 

3. NBCR (Difesa civile – Ministero della Salute) 

• Strutturazione/organizzazione per emergenze e problematiche 

tossicologiche maggiori, ricerca 

• disponibilità analitico-tossicologiche in urgenza (attraverso laboratori di rifermento 

nazionale) per la diagnosi di intossicazioni / emergenze chimiche 

• personale specializzato / specificamente addestrato 
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Centro Antiveleni di Pavia – Centro Nazionale di Informazione Tossicologica 

Personale che partecipa alle attività del NEWS 

• medici  n. 7 / 9 

– 24/24, 7/7 front-office  diagnosi e trattamento (WHO, 1997) 

• Identificazione/selezione dei casi atipici/sentinella 

• farmacisti  n. 3 

• tecnici informatici: n. 1 

• amministrativo: n. 1 

 

• Laboratorio di tossicologia analitica di 1° livello (+ attività di ricerca) 

– biologi: n. 2  

– tecnici di laboratorio: 2 

 

• Laboratorio di tossicologia clinica-analitica di 2° livello (convenzionato, 

IRCCS Policlinico San Matteo, Pavia - attività in urgenza + ricerca) 

– biologi: n. 5 
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• data-base interno dei casi 
 

• attività clinica dedicata 

– diagnosi / trattamento 

–  follow-up completo dei casi 
 

• collezione di campioni biologici 

– gestione inter-ospedaliera 

– trasporto 

• in urgenza per casi gravi (118, altro) 

• dilazionato 1-3 gg (corriere) 

– stoccaggio e trasferimento ai LabTox 
 

• laboratori  procedure analitiche / attività 

CAV 
Pavia 

LabTox 

Ospedale 

Corriere 

Centro Antiveleni di Pavia – Centro Nazionale di Informazione Tossicologica 

organizzazione, strutture e procedure per le attività del NEWS 
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Identificazione, raccolta e valutazione 

delle intossicazioni da NSP a livello 

nazionale 

– variazione nel pattern dei consumi 

– nuove sostanze coinvolte 

– Incidenza degli avvelenamenti 

– casi sentinella 

– quadri clinici di presentazione (identi-

ficazione di «sindromi» tossiche») 

– percorsi diagnostico-terapeutici 

– nuove necessità analitiche utili nel 

setting dell’urgenza 

– conseguenze post-acute 

– individuazione precoce di fenomeni 

potenzialmente pericolosi per la salute 

pubblica  NEWS  allerte 

– ……  

• vantaggi 

– osservatorio nazionale 

– procedure standardizzate 

– un sistema, un metodo 

Network dei DEA/PS (n. 144) e CAV Pavia 

N.E.W.S. 

Sospetto 
abuso/intossicazione 

da NSP in 
PS/DEA/RIA 

CAV Pavia 
Valutazione clinica e 

gestione / 
identificazione 

analitica in urgenza 
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Selezione dei pazienti nei servizi d’urgenza 

criteri di inclusione 

• soggetti noti/non noti come dipendenti/abusatori 

• soggetti che riferiscono uso “ricreazionale” (frequente/occasionale) 

di una/alcune sostanze nuove / non note / sconosciute (sintetiche, 

naturali) o di “prodotti” 

• soggetti che riportano uso di sostanze al momento non identificabili 

in PS (indipendentemente dalla positività/ negatività dei test per 

sostanze comuni) 

• effetti clinici gravi dovuti a   

– co-assunzione di sostanze nuove e/o classiche 

– nuove sostanze da taglio 
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Selezione dei pazienti nei servizi d’urgenza 

criteri di inclusione  quadro clinico 

• casi “atipici” 

– uso sospetto di nuove sostanze 

– presentazione clinica non tipica/inusuale 
 

• casi “sentinella”  

– uso accertato di nuove sostanze d’abuso, o 

– effetti clinici che non correlano con le sostanze riferite e/o con il test 

rapido urinario per le sostanze classiche*, o 

– effetti clinici gravi molto probabilmente correlati a sostanze nuove o 

ancora non note (stimolanti / eccitanti / allucinogeni), anche se non 

riferiti all’anamnesi 

 

– *sostanze “classiche” 

• cocaina, oppioidi (eroina, metadone), cannabis, amfetamine / 

metamfetamine 



Case series from the Pavia PCC 

“atypical” cases  

n = 1723 

“sentinel” cases 

n = 604 / 1723 (35%) 

Ethanol abuse + body-packers 

(stuffers) cases 

Specialist consultation   cases of  poisoning by substances of abuse 

(Pavia PCC activity from February 2010 to August 2013) 

n = 5593 

Trend of atypical cases and sentinel cases of new drugs of 
abuse poisonings  
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NSP analizzabili in urgenza nei Lab-Tox di Pavia 

Screening 1 - CS 
  

1. JWH-200 

2. JWH-073 

3. JWH-302 

4. JWH-250 

5. JWH-007 

6. JWH-081 

7. JWH-098 

8. JWH-398 

9. JWH-147 

10. JWH-016 

11. JWH-018 

12. JWH-307 

13. JWH-122 

14. JWH-019 

15. AM-2233 

16. AM-2201 

17. AM-694 

18. MAM-2201 

19. WIN-55212 

20. WIN-48,098 

21. RCS4 

22. RCS8 

Screening 2 
 

1. ketamine  

2. metoxyetamine 
 

3. atropine  

4. scopolamine 
 

5. mephedrone 

6. butylone 

7. dimethylcathinone 

8. dimethylmetcathinone 

9. bufedrone 

10.etcathinone 

11.4-fluormetcathinone 

12.pentedrone 

13.metedrone 

14.etilone 

15.pentilone 

16.1-naphyrone 

 

 

Screening 3 
 

1. 4-fluoroamhetamine 

2. MDAI   

3. PMMA-PMA 

 

 

 
 

17.MDPV 

18.4-MEC 
 

19.5-APB/6-APB 
 

20.dimethyltriptiamine 
 

21.2-C-I 

22.2-C-T7 

23.2-C-B 

24.DOB 

Screening 5 
 

1. .. altro, su richiesta 

2. ……… 

 

 

Screening 4 
 

1. eroina/morfina 

2. 6-MAM 

3. cocaina 

4. THC 

5. amfetamine 

6. MDMA 

7. etanolo 
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1723 casi “atipici” di intossicazione  sostanze identificate  

12,6% 

59,9% 

27,5 % 
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Risultati: 1723 casi atipici di intossicazione da sostanze d’abuso 

distribuzione per età N=5 
THC 
Colla  
Solventi  

N=3 
Benzina 
MDMA 
THC 

N=6 
LSD 
THC 
altro 

distribuzione regionale 



“sentinel” cases 

n = 604 

1st and 2nd level toxicological testing 

n = 548 (sample from 186 hospitals of 161 cities) 
NON emergency transportation (express courier) n = 450 (82,1%) 

Analytical test not achieved: n = 56 (~ 9 %)   
• samples collection 
• sample preservation 
• sample consignment 

negative analytical tests = 171 (31%) 
• really negative 
• unavailability of the standard 
• collection time (late) 
• urine / blood 
• ……… 

Case series 

Positive analytical tests for NPSs  
n = 375  68% 



“new” hallucinogenic/stimulants/psychoactive drugs (NPSs) 
analytical confirmation in 604 «sentinel» cases 

 

most frequent 

 synthetic cannabinoids 

 synthetic cathinones 

 ketamine  synthetic ketamines 

(e.g. metoxyetamine) 

 caffeine (+ cocaine and/or heroin) 

 GHB / GBL 

 anticholinergic agents (seeds, 

atropine, scopolamine)  

 amphetamines-type substances 

(PMA/PMMA, 4-FA, …) 

less frequent 

 myristic acid (nutmeg) 

 ergine 

 Rivea corymbosa (seeds) 

 Argyreia nervosa (Hawaiian Baby 

Woodrose seeds) 

 Ipomea violacea (Morning glory) 

 ayahuasca (dimethyltriptamine + harmine) 

 benzofurans (APB isomers)  

 2C-E 

 2-CB 

 5-IT 

 performing agents 

 anorectic agents (e.g. sybutramine) 

 bupropion 

 ….. 



Risultati  
Manifestazioni cliniche dei casi «sentinella» (n= 604) in PS 



PRODUCT’S NAME 

6  n-Joy (JWH-018) 
 

1 Spice 
 

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

6   Jungle Mistic Incense (JWH-122) 
 
6   Bonzai (JWH-122; JWH-018) 
 
1     Genie 
 
1    Orange Oxana 
 
1  Amnesia 
 
1 Atomic bomb (JWH-018) 

 
1 Ocean Burst Red 
(JWH-122; JWH-018; JWH-073) 
 
6  Generic herbal blend  
(JWH-122; JWH-018; JWH-073) 

 

Source: Italian National Early Warning System  

Age 14-55 years (23,33 ± 9,83)  

 14-21 years 22/33 66,6% 

 22-35 years   8/33 24,4% 

 36-55 years  3/33   9% 

 

Synthetic cannabinoids clinical 
and/or lab-confirmed cases 

(Jan 2010- 29 Feb 2012) 
 

33 cases  



JWH-210; JWH-022; AM-2201 

 

EWS 211/12, 03/02/2012  

Trade names of herbal blends reported  to the National Early Warning System and  

synthetic cannabinoids identified. Source:  National Early Warning System , 2010. 

Trade name Cannabinoids Controlled subst Trade name Cannabinoids Controlled subst 

YES 

YES 

YES 

YES 

YES 

YES 

YES 

YES 

YES 

YES 

YES 

YES 

YES 

YES 

YES 

YES 

YES 

YES 

YES 

YES 

NO 

YES 

NO 

YES 

NO 
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M, 16 non-competitive sporting activities  
ED: chest pain (lasting 3 days) 
EKG ST elevation (inferior-lateral) – TN 3 (n.v. <0.4 ng/ml)  
normal echocardiography 
 

24 hrs later: clinical and EKG worsening; increase of TN to 25  
coronary angiography : normal  
 
Assumption of K2  24 hrs before the onset of symptoms 
Marijuana  3 weeks before 

M, 16 
ED: chest pain (lasting 7 days): heart “discomfort”, 30 minutes episodes  
EKG ST elevation (inferior-lateral) – TN 11.6  
Normal echocardiography 
 
coronary angiography : normal 
 
Assumption of K2  3 days before the onset of symptoms  
Marijuana  2 weeks before 

M, 16 
ED: chest pain (lasting 3 days): retrosternal, episodic (1-2 hrs / episode) 
EKG: ST elevation (inferior-lateral) – TN 7  
normal echocardiography 
 
24 hrs later: worsening of EKG and increase of TN to 12 
 
Assumption K2  7 days before the onset of symptoms  
 
Negativity (urine) for JWH-018 e -073 

Mir et al, 2011  
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 MDPV, MDPK (3,4-methilenediossipirovalerone) 

 α-PPP, PPP (alfapirrolidinopropiofenone) 

 alfa-PVP pirrolidinovalerofenone 

 Pirovalerone   

 MPPP (4’-metil-α-pirrolidinopropiofenone ) 

 MPBP (4’-metil-α-pirrolidinobutirrofenone ) 

 MDPBP  (1-(3,4-Metilenediossifenil)-2-pirrolidinil-
butan-1-one) 

 Propanone 

 Pentanone  

 Metilone  

 Butilone,  bk-MBDB  

 dibutilone , bk-MMBDB  

 (2-dimetilamino-1-(3,4-metilenediossifenil)butan-1-
one) 

 bk-MDMA, metilone (3,4-metilendiossimetcatinone) 

 N-Etilcatinone 

 Mefedrone  

 4-FMC (Flefedrone) 

 Etcatinone e iso-Etcatinone 

 Pentilone 

 BMDB (2-benzilamino-1-(3,4-metilenediossifenil) 
butan-1-one) 

• BMDP (2-benzilamino-1-(3,4-metilenediossifenil)propan-

1-one) 

• bk-MDDMA 3,4 metilenediossimetanfetamina 

• bk-PMMA, metedrone (4-Methoxymethcathinone) 

• 3-FMC, 3-Fluorometcatinone 

• 4-MBC (4-metil-N-benzilcatinone) 

• 4-EMC (4-etilmetcatinone) 

• 4-BMC, Brefedrone, 4-Bromometcatinone  

• 3,4-DMMC (3,4-dimetil-metcatinone) 

• Pentedrone (α-metilamminovalerofenone)  

• iso-pentedrone  

• 4-MEC (4-metiletcatinone) 

• β-etil-metcatinone (2-metilamino-1-fenil-1-pentanone) 

• Bufedrone 

• NEB (N-etilbufedrone) 

• 3,4-DMMC (3,4-dimetilmetcatinone) 

• Nafirone  (1-naphthalen-2-yl-2-pyrrolidin-1-yl-pentan-1-

one) 

• Iso-nafirone (1-naftalen-1-il-2-pirrolidin-1-il-pentan-1-one) 

• 4-metiletcatinone (2-etilamino-1-(4-metilfenil)-1-

propanone)  

Catinoni identificati in UE 
(in blu quelli identificati in Italia) 



2010 2011 2012 molecola Italia altro paese 

1   Mefedrone  

2  Nafirone Svezia 

3  Isoetcatinone Irlanda 

4    4-MEC  Regno Unito 

5    MDPV  

6    Butilone  Austria 

7    Metilone  

8  MPBP Bulgaria 

9  Isomero Nafirone Regno Unito 

10  MPPP Regno Unito 

11  Pentilone Regno Unito 

12    β-etilmetcatinone (Pentedrone)  Austria 

13  3,4-DMMC Ungheria 

14  MDPBP Regno Unito 

15  βk-MMBDB (dibutilone) Finlandia 

16  BMDB Regno Unito 

17  BMDP Regno Unito 

18   3-FMC  

19  4-FMC  

20   α-PVP  Francia 

21  N-etilbufedrone (NEB) Danimarca 

22  4-BMC (Brefedrone) Finlandia 

23  Isopentedrone Austria 

24  Pirovalerone  

25   Etilcatinone  

26   Bufedrone  

27  4-EMC Svezia 

28  βk-MDDMA Finlandia 

29  4-Me-MABP (4-metilbufedrone) Olanda 

30  α-pirrolidino-butirrofenone Finlandia 

31  3-fluoroisometcatinone(3-FiMC) Rep. Ceca 

32  1-fenil-2(piperidin-1-il)-butan-1-one Spagna 

33  2,4,5-trimetilmetcatinone (TMMC) Germania 

34  MPHP Svezia 

Catinoni identificati 2010-2012 



anno 
Sesso,  

età 

sostanza 

dichiarata 

Esami Tossicologici 

(sangue=S e urine=U) 

Altre positività e negatività agli esami tossicologici 

(sangue=S e urine=U) 

2010 M, 36 

GHB 

Mefedrone 

(fertilizzante) 

non eseguiti non eseguiti 

2011 M, 20 
3 capsule 

bianche 
Butilone e MDPV (U) 

THC: positivo (U) 

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

2011 M, 18 cannabis 4-MEC (U)  

Ketamina, atropina, scopolamina, mefedrone, levamisolo: 

negativi (U) 

cannabinoidi sintetici: negativi (S)  

2011 M, 24 

concime 

(droga 

sintetica) 

Butilone (U)  

Ketamina, atropina, scopolamina, mefedrone, levamisolo: 

negativi (U) 

cannabinoidi sintetici: negativi (S)  

2012 M, 37 
6-APB 

(Benzofuria) 

4-MEC e 6-APB  

(prodotto) 

4-MEC negativo (U e S) 

6-APB: positivo (S e U) 

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

negativo (U). Alcolemia: negativo 

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

Ketamina, atropina, scopolamina, levamisolo, mefedrone, 

butilone, metossietamina, APB (isomeri), 

 4-FA, MDAI: negativo (U) 

2012 M, 25 

Ketamina, 

ecstasy, 

cocaina, 

popper 

Mefedrone (U) 

pentedrone (U) 

Ketamina/norketamina, levamisolo, cocaina, amfetamine, 

ecstasy in urina: positivi (U) 

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

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

2012 M, 38 

MDMA, 

Energy, 

Crystal, mefre 

MDPV (U e S) 

Ketamina, atropina, scopolamina, levamisolo, mefedrone, 

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

MDAI: negativo (U) 

Catinoni: casi di intossicazione acuta 2010-2012 



6 “White” or “China white” 
 
 

2 medications 
 
 
2 medications (transdermal) 
 

 
 

Source: Italian National Early Warning System  

Age:  20-49 years 

Male / female  8/2 

Clinical survey in the 
emergency setting for 

fentanyls (Jan 2007- Aug 
2012) 

 

10 cases  



 

 

 

 

 

 

San Benedetto d 

Tronto  
06.11.11 M 16 

u/b positive: atropine, 

scopolamine 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tolmezzo 
25.09.11 M 19  

u/b positive: THC, atropine, 

scopolamine 

25.09.11 M 16 

u/b positive: THC, atropine, 

scopolamine 

  

 

 

 

Gemona del Friuli 
17.09.11 M 19  

u/b positive: THC, atropine, 

scopolamine 

 

 

 
 

 

 

 

• young people 

• geographical and 

temporal distribution 

• symptomatology  a 

“toxidrome” 

• antidotic treatment  

physostigmine 

 

Anticholinergic poisoning cases reported to NEWS 

Centro Antiveleni di Pavia – Centro Nazionale di Informazione Tossicologica 

12.10.2011 M 14 

u/b pos:  atropine, scopolamine 

 

 

 

 

 

 

11.11.2011 M 18 

u/b positive:  atropine, 

scopolamine 
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sex

, 

age 

CNS body 

temp 

(°C) 

other signs and symptoms treatment invasive tests 

for diagnosis 

substances Lab 

result* 

M, 

33 

Severe 

psychomotor 

agitation, 

seizure, 

39 Miosis, 200 BPM, metabolic 

acidosis (pH 7.26; lactate 14), 

rhabdomyolysis (62300 U/I), 

 AST 1724, LDH 5035, renal 

impairment 

fluids, urine 

alkalinisation, 

benzodiazepines, 

chlorpromazine 

Cerebral CT 

scan  

Cocaine, 

other (?)  

Cocaine, 

levamisole 

M, 

30 

confusion, 

severe 

psychomotor 

agitation 

38 xerostomia, mydriasis, muscle 

rigidity, 140 BPM, 

rhabdomyolysis (3300 U/I)  

fluids, 

benzodiazepines, 

orotracheal intubation  

 Cerebral CT 

scan 

unknown Atropine/ 

scopolami

ne 

 

M, 

40  

confusion, 

severe 

psychomotor 

agitation 

39.3 mydriasis, muscle rigidity, 140 

BPM, metabolic acidosis,  

rhabdomyolysis (24000 U/I)  

 

fluids, urine 

alkalinisation, 

benzodiazepines,  

orotracheal intubation, 

CRRT 

Cerebral CT 

scan 

 

Meth (ice) amph, 

caffeine 

(product 

assumed) 

F, 

21  

Coma, 

seizure, 

severe 

psychomotor 

agitation,  

respiratory 

failure 

39.1 tachycardia, metabolic acidosis  fluids, urine 

alkalinisation, 

benzodiazepines,  

orotracheal intubation 

Cerebral CT 

scan 

 

unknown 

 

THC 

(serum 

and urine) 

M, 

40 

severe 

agitation, 

coma 

39.2 mydriasis, profuse sweating, 167 

BPM, diffuse clonus, 

rhabdomyolysis (2592 U/I) 

Fluids ,  

intravenous 

midazolam, propofol, 

ceftriaxone and 

acyclovir 

cerebral-MRI and 

CT-scan, CSF 

analysis 

Benzofury 

(APB, 4-

MEC) 

MDMA 

and amph 

(urine);  

APB-

isomers 

*lab analysis: JWH-200, JWH-073, JWH-302, JWH-250, JWH-007, JWH-081, JWH-098, JWH-398, JWH-147, JWH-016, JWH-018, JWH-307, JWH-122, JWH-019, AM-
2233, AM-2201, AM-694, MAM-2201, WIN-55212, WIN-48,098, RCS4,RCS8 – ketamine, atropine/scopolamine, levamisole, mefedrone, butilone, dimetilcatinone, 
dimetilmetcatinone, bufedrone, etcatinone, 4-fluormetcatinone, Pentedrone, Metedrone, Etilone, Pentilone, 1-naphyrone, MDPV, MXE, 4-MEC, 5-APB/6-APB, 
dimetiltriptiamina, 2-C-I, 2-C-T7, 2-C-B, DOB - 4-fluoroamfetamina, MDAI, PMMA-PMA.  

Cases requiring differential diagnosis for meningoncephalitis or septicemia 



Ketamine vs methoxetamine 

Corazza et al., 2013 



MXE abuse: case series in Italy 



Age, 

sex 

Subtances Clinical manifestations treatment Lab results (positivity) 

27, M Dextromethorphan, mxe severe psychomotor agitation, 

hallucinations confusion, tachycardia (120 

BPM) 

benzodiazepines, valproic 

acid, haloperidol  

MXE (product) and biological samples(167 

mcg/ml urine, 0,2 mcg/ml serum). Methorphan 

urine 

17, M MDMA, 1 blue pill and 

ketamine 

severe psychomotor agitation, 

hallucinations, mydriasis  

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

ketamine/nork, MDMA, MDA, amphetamine, 

THC (urine)  

24, M Unknown severe psychomotor agitation, 

hallucinations, mydriasis, tachycardia (150 

BPM) 

benzodiazepine, betablocker 

(metoprolole) e calcium 

channel blockers (diltiazem) 

MXE, APB-isomers, levamisole, methadone, 

benzoilecgonine, ecsatsy (urine); ethanol (2,7 

g/L) 

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

mydriasis, hypertension (150/90 mmHg) 

fluids MXE (167 ng/ml serum e 7400 ng/ml urine),  

APB-isomers (164 ng/ml), amphetamine and 

MDMA urine 

23, M Ethanol, unknown (red 

liquid contained in 3 vials) 

  

confusion, drowsiness, rhabdomyolysis 

(CPK 1400 U/L) 

symptomatic MXE, levamisole, benzoilecgonine, THC e 

opiates (urine) 

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

22, M THC and ketamine severe psychomotor agitation and 

hallucinations, dissociative state, 

mydriasis 

symptomatic MXE, ketamine/norketamine (urine) 

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

amnesia 

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

17, F unknown severe psychomotor agitation, confusion 

hallucination and amnesia, miosis,  

G/E decontamination, fluids 

 

MXE, THC, ketamine/norketamine (urine) 

23, M ethanol and ketamine drowsiness, tachycardia, vertical 

nistagmus,  SatO2 93% 

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

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

naloxone 

MXE, benzoilecgonine, levamisole (urine) 

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

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

MXE assumption has never been declared in the history  



Benzofurans 

Hill et al., 2011 

Prosser et al., 
2011 Centro Antiveleni di Pavia – Centro Nazionale di Informazione Tossicologica 



VARD - Violence and date Rape Drugs 

 Dipartimento Politiche Antidroga – 
Presidenza del Consiglio dei Ministri 

 

 Tossicologia Forense - Università 
Cattolica del Sacro Cuore, Roma 

 

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

Collaborative centres 

 85 enrolled (…-June 2013) 



GHB  
rape-drug 

 colorless, inodour euphoria, disinhibition, anxiolysis, 

enhanced sensuality, emotional 

warmth, short-term amnesia 
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Triage urine 

 Sostanza  rilevabilità (giorni) 

  

 oppioidi/morfina  2 

 amfetamine  2 

 cocaina (metaboliti) 2 - 5 

 cannabinoidi/THC uso moderato 5 

  uso elevato 10 

  cronico 20 

 metadone  3 

 ecstasy  0,5 - 1 

 benzodiazepine dose terapeutica 3 

  dose sovraterapeutica 4 – 8 

 ADT  3 

 barbiturici  2 

 
modificato da Carrigan et al, 2000 
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Problemi diagnostici 

• Quadro clinico complesso, poco specifico, NON noto agli 

operatori dell’urgenza  ruolo CAV 
 

• Sindromi / non sindromi 
 

• anamnesi potenzialmente inaffidabile  scarsa 

consapevolezza della reale molecola assunta (spesso 

genericamente indicata come ecstasy o “pasta”) 
 

• inattendibilità del triage urine e degli esami di laboratorio 

presenti nella routine ospedaliera 

 sostanze misurabili  vetuste 

 laboratorio capacità specifiche per sostanze poco comuni 

 h 24 / risposta rapida in urgenza (metodi ad hoc) 

• trauma ? 

• psicosi acuta ? 
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• only a part of the Italian EDs (1/6) is involved as collaborative centre  
 

• compliance of all the emergency physicians working in the EDs of the 

network as collaborating centres 

– use of PCC only for special / severe cases 

– generally a “rapid solution” of the case is preferred to a complex pathway 
 

• overload of patients in the ED 
 

• momentary overload of the lines of the PCC 
 

• incompleteness of data due to lack of knowledge of NPS-related  

– prise en charge in addiction treatment services and in psychiatric ward 

– deaths 

Survey / patients selection in the emergency setting 
 

Limitation in the collection of data 
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Clinical survey in the emergency setting 

 

Advantages 

 collection of clinical cases  relevant data regarding 

 assumed product (street product, medications, …) 

 characteristic of abuse 

 clinical effects related to abuse  evaluation / identification of the 

 toxidromes 

 severity of poisoning 

 treatments 
 

 prevention of mortality (rapid identification  treatments) 
 

 more confident evaluation of the prevalence 
 

 promptness in alerting the national health system   early warning 

system 
 

 ………. 
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Allerte NEWS (Jan 2010 - Sep 2013) 

2010 

 Eroina 

 Eroina / Bacillus Anthracis 

 N-Joy / JWH-018* 

 N-Joy / JWH-073* 

 Mefedrone 

 MDPV 

 Forest Green / JWH-250* 

 Jungle Mistic Incense / JWH-122* 

 

2011 

 Ketamina* 

 eroina con caffeina* 

 decessi droga-correlati 

 PMMA decessi 

 decessi droga-correlati 

 overdose non letali  

 PMMA decessi 

 JWH-210, JWH-019 * 

 decessi droga-correlati 

 eroina tipo “brown sugar” e “white” con 
metorfano, decessi 

2012-settembre 2013: 

 overdose da oppiacei  

 cannabinoidi sintetici * 

 overdose da oppiacei  

 JWH-022, AM-2201 * 

 Metossietamina * 

 JWH-073  

 4-MEC, metilone, bufedrone  

 Eroina/BacillusAnthracis  

 4-metilamfetamina decessi 

 6-APB * 

 Eroina/Bacillus anthracis 

 RCS-4, AM-2233, JWH-307 * 

 5-IT  

 catinoni sintetici* 

 Eroina/Bacillus anthracis 

 PMA/PMMA * 

 Metossietamina* 

 25I-NBOMe, 2C-B, 2C-H 

 2C-B, 2C-E* 

 4-MA 

 Metossietamina* 

 

 
* Casi identificati da CAV Pavia 



Conclusions 

 growing popularity of NPSs  (“recreational”) use of NPS appears to be 

an emerging public health problem for the (acute and chronic) toxic effects 

 patient history is frequently false / incorrect 

 the patients is uninformed about the substances used in more than 40-50% of 

the cases  

 the same product may vary in the composition in a little period of time 

 co-assumption of more than two substances is frequent 

 the severity of poisoning differs among the diverse cannabinoids/ 

cathinons/other NPS 

 toxic effects (severity, duration) of several new substances are mostly 

unknown at this time 

 the easy evaluation of the behavioural toxic effects may lead to 

underestimation of severe cardiovascular complications 

 the knowledge of the substances available in a period of time in a specific 

region can help physicians in the diagnostic process 



Conclusions 

 

 analytical tests usually available in EDs are insufficient to characterize the 

actual pattern of abuse  a need in emergency care 

 only in less than 10 % of our “sentinel” cases there is relation between 

reported substance and analytical results 

 

 specifically organized PCC and clinical-toxicology labs are the clinical 

services that more rapidly can  

 notice changes and news in this field  help EDs 

 correctly evaluate and demonstrate the relationships between the 

clinical effects and the analytical data ( patients) 

  several NPS  included in the Italian list of controlled 

substances in 2010-2013 thanks also to this activity 

 identify the analytical needs (e.g. point of care  testing) for the 

emergency setting lined up the new trends of abuse 

  stimulus for the industrial production of new methods/test/… 



Conclusions 

 a National Early Warning System should include a specific network of one (or 

more) specialist PCC connected to emergency medical services (e.g. EDs, 

psychiatric wards, ICUs) and to clinical toxicology labs, …. 
 

 this network can efficiently contribute to the increase of  

 the “perception” of this new health problem 

 the knowledge of  new substances for abuse in the National Health System 

 developing clinical and lab responses in the emergency setting to the 

phenomenon 
 

 Main general results of the toxicovigilance system 

 enhanced reporting of specific intoxications (non fatal and fatal) with analytical 

confirmation  medical action  care of patients 

 correct evaluation and demonstration of relationships between clinical effects 

( patients) and analytical data  

 prompt detection of sentinel cases / signal of toxicity  alerts on new 

emerging toxicological problems 

 unique collection of new / original information/data on clinical toxicology of 

NPSs 

Toxicovigilance on NPSs  the Italian NEWS clinical experience  


