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Laboratorio di Tossicologia Forense e
Xenobiocinetica Clinica

AMBITO FORENSE E MEDICO LEGALE

Intossicazioni acute mortali

Violazioni del Codice della Strada
Abuso/violenza

Guida sotto
I'influenza dell’alcool

Art 186,186 biscds  Guida sotto I'effetto di
sostanze

stupefacenti/psicotrope
Art 187 cds

— . 4 Protocollo «buttafuori» p.es.
(DM 06.10.2009, inserimento neII’eIeQ%‘

Guida
(art.119 cds) Lavoratori con mansioni a rischio prefettizic)
(C.U. 99/2007) Ferrara, 22 Ottobre 2016 %j
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Laboratorio di Tossicologia Forense e
Xenobiocinetica Clinica

AMBITO CLINICO-ASSISTENZIALE




APPROCCIO ANALITICO




APPROCCIO ANALITICO

ANAMNES| TOSSICOLOGICA NOTA ANAMNESI TOSSILOGICA IGNOTA

N N\ ‘
INDAGINE GENERICA

GC-MS || ge.
HS

RISULTATO QUALITATIVO

N\
[ GC-MS RISULTATO
INDAGINE MIRATA GC- ‘I QUANTITATIVO/

HS HPLC-MS/MS
%g Ferrara, 22 Ottobre 2016
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MATRICI

e - | : : Materiale Derivati del sangue
Identificazione [ Aspirato gastrico : ;
merceologico (siero, plasma)

Dosaggio/valutazione | - .
2 .gg . . .. Iy Derivati del sangue (siero, plasma)
livelli terapeutici/tossici

| SANGUE |

| SALIVA

SUDORE
MINUTI ORE GIORNI SETTIMANE MESI ANNI
SAMHSA, DATIA, EWDITS)

Valutazione e . Derivati del sangue Urina Ultrafiltrato emodialisi
contrfJIIo efficacia = (siero, plasma)
terapia

. ¥ Derivati del sangue Uri . ioni pilif
Controlli successivi Ly (sicliNEE ) rina ormazioni pilifere
?
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Dotazione strumentale del Laboratorio di Tossicologia

Gascromatografia
Cromatografia liquida (GC)
ad elevate prestazioni

(HPLC)

Gascromatografia-
Spettrometria di massa

(GC-MS)

Quadrupolo (singolo Q e
triplo QQQ)

Trappola lonica (IT)
Tempo di Volo (TOF)

Cromatografia liquida ad
elevate prestazioni-
spettrometria di massa
(HPLC-MS)

Triplo quadrupolo (QQQ)
Trappola ionica (IT)

Tempo di Volo (TOF) Media risoluzione '
Triplo quadrupolo-Tempo di Volo (Q—TOF)?r

Bassa risoluzione

ione

Orbitrap ©

Alta risoluz

Ferrara, 22 Ottobre 2016
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Presupposti per la selezione di una

tecnica strumentale

} Vantaggi i

Frammentazione molecolare
presuntivamente specifica
(«impronta digitale»)

Riferibilita a librerie di spettri di
massa

Analisi diretta per alcuni substrati
biologici

Analisi possibile per molecole a
PM > 2000-5000 Da

’Svantaggi ‘
Tempo di analisi variabile

Limitazione analisi PM/polarita
molecola

Analisi coerente con
numero/tipologia «transizioni»
molecolari

Ridotta maneggevolezza analitica
nella ricerca di «composti ignoti»

&
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GENERICA GC-MS: 80 SOSTANZE RILEVABILI CON UN’ANALISI

Anfetamine
Anfetamina
Metilanfetamina
Efedrina
Fentermina

Oppiacei
Morfina
Codeina
6-MAM
Idromorfone
Idrocodone
Ossicodone

Metilendiossianfetamine

MDA
MDMA
MDEA

Allucinogeni
Ketamina
Nor-ketamina
Fenciclidina
Cocainici
Cocaina

Benzoilecgonina
Cocaetilene

Cannabinoidi
A9-THC
11-oh-THC

Ossimorfone
Tramadolo
Tapentadolo
Metadone

EDDP

Antidepressivi e antipsicotici

Buprenorfina
Norbuprenorfina

Fentanile
Alfentanile
Metadone

EDDP

Antiinflammatori
Acido Salicilico

B -Bloccanti Paracetamolo
Metoprololo Ibuprofene
Propanololo Naprossene

Ketoprofene

Citalopram
Venlafaxina Benzodiazepine
Sertralina Lorazepam
Trimipramina Diazepam
Clomipramina Delorazepam
Mianserina Oxazepam
Mirtazapina  Nordiazepam
Clotiapina Temazepam
Clozapina Lormetazepam
Olanzapina Flurazepam
Quetiapina Zolpidem
Aloperidolo Flunitrazepam
Biperidene .
Promazina A'_t” :
Clorpromazina Nicotina
Levomepromazina A.mant.adina
Fluoxetina Lidocaina
Amitriptilina Meperidina
Aloperidolo Orfenadrina
Tiapride Destrometorfano
Barbiturici Blperlfjene
Atropina

Fenobarbitale
Metilfenobarbitale

Scopolamina
Carbamazepina
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INDAGINI IN AMBITO CLINICO-
ASSISTENZIALE
1995-2016
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| Quetiapina (Seroquel®)

Le. Gaschromatography-mass spectrometry (GC-MS) determination of

@ quetiapine in two non-fatal poisoning: diagnosis of intoxication and
drug elimination monitoring

Bertocco C.1, Talarico A.", Venturi M.", Righini F.1, Zoppellari R.2, Matina A.M2., Alongi S.2, Gaudio R.M'., Avato F.M."

1 University of Ferrara, Department of Medical Sciences, Section of Public Health Medicine, U.O.L Legal Medicine,
Laboratory of Forensic Toxicology and Xenaobiocinetics
2University Hospital of Ferrara, Unit of Anesthesiology and Intensive Care

Case 1 - Quetiapine’s trend in serum
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Docetaxel (Taxotere®)

/’ % -\\ - -

/‘é" . Liquid chromatography tandem mass spectrometry (LC-MS-MS) e 2

@ determination of docetaxel and its metabolites in blood: a e/
pharmacokinetic study.

Bertocco C.1, Talarico A.', Gaudio R.M'., Morini L.2 Groppi A.2. Avato F.M."

T University of Ferrara (Italy), Department of Medical Sciences, Section of Public Health Medicine, U.O.L Legal Medicine,
Laboratory of Forensic Toxicology and Xenobiocinetics
2 University of Pavia (ltaly), Department of Public Health, Experimental and Forensic Medicine.
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Warfarin (Coumadin ©)
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The Active Metabolite of Warfarin (3-Hydroxywarfarin) and Correlation
with INR, Warfarin and Drug Weekly Dosage in Patients under Oral
Anticoagulant Therapy: A Pharmacogenetics Study

Donato Gemmati *!" Francesco Burini*! Anna Talarico 2 Matteo Fabbri 2 Cesare Bertocco 2 Marco Vigliano, ! Stefano
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INDIRIZZI PER LA PREVENZIONE DI INFORTUNI GRAVI E MORTALI
CORRELATI ALLASSUNZIONE DI ALCOLICI E DI SOSTANZE STUPEFACENTI,
'ACCERTAMENTO DI CONDIZION! DI ALCOL DIPENDENZA E DI TOSSICODIPENDENZA

E IL COORDINAMENTO DELLE AZIONI DI VIGILANZA.

eln caso di sospetto clinico, per riscontro di segni o sintomi di possibile dipendenza nei confronti di
sostanze stupefacenti/psicotrope o di alcolici, possono essere richiesti test analitici su matrice cheratinica
(capello) avvalendosi dell'ausilio oggettivo dei pii moderni indicatori dell’abuso alcolico quali
Etilglucuronide (EtG) o FAEE (Fatty Acid Ethyl Esters), con le modalita e le garanzie previste per il prelievo e
I'analisi dall’accordo Stato Regioni del 18 settembre 2008, riportate in allegato.

lm nnrn Al cacomatba allnice Al maccihila  acriimaicea di aleal A di cackansa crboanafacant facisatrana nar i

sangue, la matrice di elezione da prelevare e utilizzare in test di screening in commercio per evidenziare
I'assunzione di alcolici @ individuata nell'aria espirata, mentre per le sostanze stupefacenti/psicotrope la
matrice di elezione & individuata nel fluido orale.

Test di conferma e di revisione

I test di «conferma» vanno eseguiti con metodi cromatografici
accoppiati alla spettrometria di massa con i seguenti valori di
concentrazioni soglia (cut-off) per le singole sostanze al fine di
confermare il risultato positiveo rilevato alle screening o, comungue,
di indicare una positivita' non rllevata al Lest di screenlng

Tl +Aac+ Ad svisrs 24 AvmAaan LSS PN [ ) WA, RPSGPE. P | G I, S S B SN ST (BT < S

2. & Sert, in particolare, dovranno accertare la presenza o
assenza di tossicodipendenza, rilevando inoltre le modalita' e la
frequenza di assunzione delle sostanze. Qualora gli accertamenti
clinici e tossicologici di secondo livello risultino positivi, verra'
data comunicazione scritta al medico competente, corredata degli
esiti degli esami di laboratorio effettuati e i rlscontrl cllnch
Aanamnact il wd T Ao+ 3 L BRI, [ T O, K S 04 St i s

L'accertamento chimico-tossicologico viene effettuato utilizzando

entrambe le matrici biologiche urinaria e cheratinica, in base alle

seguenti modalita':

Matrice urinaria

Comitato di intesa Governo, Regioni Province autonome per prevenzione di infortuni gravi e mortali correlati all’assunzione di alcolici e di
sostanze stupefacenti — Vigilanza in materia di salute e sicurezza sul lavoro ex art. 5 D. Lgs. 81/08



NUOVE SOSTANZE PSICOATTIVE (NPS)

Si intendono nuove droghe o
nuove sostanze psicotrope, in
forma pura o contenuta in un
preparato, non controllate dalla
Convenzione delle Nazioni Unite
del 1971 sulle Sostanze
Psicotrope, ma che puo presentare
aspetti di rischio per la sanita
pubblica comparabili a quelli posti
dalle sostanze incluse in queste
convenzioni




Il termine "nuovo” non si riferisce a nuove invenzioni, dal momento che spesso le
NPS sono frutto del “riciclaggio” di molecole studiate in passato dalla farmacologia
ufficiale, ma piuttosto a sostanze che sono recentemente resi disponibili
Essendo molecole che erano state scartate per I'utilizzo farmacologico, gli effetti a
breve e lungo termine non sono noti.

Number of new psychoactive substances reported to the
EU Early Warning System, 2005-14

Nei primi anni le NPS piu comuni
enzodiazepines appartenevano alle famiglie delle
fenetilamine e delle triptamine,
henethyiamines negli ultimi anni sono comparse
b sul mercato sostanze derivanti
da un piu vasto range di “famiglie
chimiche”, quali i catinoni, i
cannabinoidi sinteticli, le

fenciclidine, | benzofurani.

2013 2014

EMCDDA — New Psychoactive Substances in Europe. March 2015



JwH-018 [ JWH-073
AM-694 Wl JWH-022
).
Cannabinoidi

sintetici
/ Ametiletcatinone
Bevande Catinoni
energetiche sintetici .

«Smart /Designer : . . :
drugs» T Dimetilamilammina
Vegetali y - .
_ Metossietamina
4-fluoroamfetamina
Benzilpiperazina




"Omnia venenum sunt: nec sine veneno quicquam existit.
Dosis sola facit, ut venenum non fit."

« Tutto e veleno, nulla esiste che non sia veleno. Solo
la dose fa, dato che il veleno non fa »

Ferrara, 1516 (?)

Philippus Aureolus Theophrastus Bombastus von Hohenheim
Paracelso

Einsiedeln, 14 novembre 1493 — Salisburgo, 24 settembre 1541
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Grazie alla «squadra»!!!

Marina Alessandra

Cesare, Anna, Matteo e Francesca
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