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INTRODUZIONE
Gli antidoti sono sostanze che, con meccanismo spe-

cifico o aspecifico, consentono il miglioramento della 
prognosi quoad vitam o quoad functionem dell’intossi-
cazione [1]. Essi hanno quindi un ruolo determinante 
per la gestione del paziente in molti tipi di intossica-
zione, anche quando vengono utilizzati nel contesto di 
un trattamento plurifarmacologico e unitamente alla te-
rapia di supporto e alle manovre di decontaminazione. 
Alcuni antidoti vengono comunemente utilizzati nella 
pratica clinica e i loro effetti terapeutici e collaterali 
sono ampiamente conosciuti; altri sono di raro utilizzo, 
e la loro esistenza e disponibilità è spesso misconosciu-
ta, nonostante in alcuni casi siano veri e propri farmaci 
salvavita [2]. 

In relazione al meccanismo d’azione, l’antidoto è un 
farmaco in grado di modificare la cinetica e la dinamica 
dell’agente tossico attraverso diverse modalità [3]:

1)  riducendo la biodisponibilità del tossico, preve-
nendone l’assorbimento (es. antidoti per la de-
contaminazione gastroenterica, quali ipecacuana, 
carbone vegetale attivato, catartici);

2)  rallentando o inibendo la formazione di metaboliti 
tossici (es. alcool etilico, fomepizolo);

3)  agendo sui meccanismi tossicodinamici:
 -  spiazzando il tossico dal recettore quando il 

legame con il bersaglio è reversibile (es. nalo-
xone, flumazenil);

 -  contrastando l’effetto del tossico a livello recet-
toriale (es. atropina, fisostigmina);
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 -  riattivando il bersaglio modificato dal tossico 
(es. blu di metilene, pralidossima);

 -  oltrepassando l’azione del tossico (es. glucagone);
4)  apportando componenti fisiologiche depletate dal tos-

sico (es. vitamina B6, calcio, N-acetilcisteina);
5)  modificando la distribuzione del tossico nell’organi-

smo: 
 -  legando il tossico e rendendolo inattivo (es. chelanti 

dei metalli, frammenti anticorpali);
 -  modificando il legame del tossico con le proteine 

plasmatiche (es. bicarbonato di sodio);
6)  favorendo la formazione di composti meno lesivi o 

inerti (es. simeticone);
7)  accelerando la formazione di metaboliti non tossici 

(es. sodio tiosolfato);
8)  favorendo l’eliminazione del tossico in forma inal-

terata.

 Indicazioni all’uso, efficacia clinica
e disponibilità temporale degli antidoti
L’indicazione all’uso di antidoti può essere posta ov-

viamente considerando la sostanza implicata, il quadro 
clinico e il profilo di sicurezza dell’antidoto stesso:

a) sulla base del solo dato anamnestico;
b)  sul dato anamnestico in associazione al quadro clini-

co, oppure
c)  può richiedere l’impiego di esami tossicologici che 

documentino la gravità dell’intossicazione [4, 5].
L’efficacia clinica di alcuni antidoti è immediata e ri-

solutiva del quadro sintomatologico: ne sono esempi il 
naloxone e il flumazenil, i quali agiscono come antagonisti 
competitivi specifici sui recettori rispettivamente degli op-
pioidi e delle benzodiazepine. Per tale selettività d’azione 
associata alla sicurezza d’impiego questi due antidoti pos-
sono essere utilizzati anche in situazioni particolari quali 
la diagnosi differenziale ex adjuvantibus nell’insufficienza 
cerebrale da causa non nota. Per contro, esistono antidoti 
in grado di contrastare solo alcuni degli effetti tossici di un 
particolare xenobiotico; quindi se la dose del veleno è ele-
vata, è probabile che l’uso dell’antidoto non sia pienamen-
te efficace, come può verificarsi nel caso dei chelanti, dei 
frammenti anticorpali (Fab) o della pralidossima [1, 6].

Esistono poi quadri di avvelenamento nei quali possono 
essere impiegati, contemporaneamente o in sequenza, più 
antidoti differenti la cui efficacia clinica e i tempi di ri-
sposta possono variare considerevolmente, come nel caso 
dell’impiego dell’idrossicobalamina e del sodio tiosolfato 
nell’intossicazione da cianuri.

Numerosi antidoti sono di importanza fondamentale e 
rappresentano l’unico mezzo terapeutico in grado di mo-
dificare drasticamente il decorso clinico e la prognosi nelle 
intossicazioni di una certa gravità. Tra questi possono essere 
considerati “salvavita”, ad esempio, i Fab antidigitale, l’os-
sigeno, l’idrossicobalamina, il glucagone e l’atropina [7, 8].

Molto utile dal punto di vista operativo è risultata la 
classificazione secondo l’efficacia e l’urgenza d’impiego 
(riferite alla principale indicazione d’uso dell’antidoto), 
proposta nella Risoluzione CEE 90/C 329/03 [9] e nei 
documenti dell’International Programme on Chemical 
Safety (IPCS) [10-12]. In base all’efficacia, gli antidoti 
sono stati classificati come:

1) antidoti di efficacia ben documentata (es. riduzione 
della mortalità negli esperimenti su animali e riduzione 
della mortalità o di gravi complicanze nell’uomo);

2)  antidoti largamente usati ma non universalmente 
accettati come efficaci a causa dell’insufficienza di 
dati (e che quindi necessitano di ulteriori indagini 
circa l’efficacia o le indicazioni);

3) antidoti di dubbia utilità.
Tale valutazione necessita tuttavia di essere integrata 

con considerazioni di carattere temporale, in quanto 
l’efficacia clinica di un antidoto dipende strettamente dal 
tempo entro il quale esso viene utilizzato. Ne è esempio 
l’impiego del naloxone: il farmaco mantiene la sua capa-
cità di spiazzare l’oppioide dal recettore, ma se per effetto 
del tossico è insorto un danno anossico cerebrale, il suo 
impiego tardivo può consentire una ripresa dell’attività 
respiratoria senza che a questa corrisponda una restituito 
ad integrum della funzione cerebrale [13]. Similmente, 
gli antidoti che inibiscono la formazione di metaboliti 
tossici sono clinicamente utili se impiegati prima che il 
tossico venga metabolizzato. Infatti, solo l’impiego pre-
coce dell’etanolo o del fomepizolo nelle intossicazioni 
da glicole etilenico e metanolo è in grado di prevenire 
l’insorgenza del danno d’organo causato dai metaboliti di 
tali xenobiotici [14, 15].

Il corretto utilizzo della terapia antidotica nella gestione 
del paziente con intossicazione acuta richiede quindi di 
conoscere sia l’efficacia dell’antidoto, che la tempistica di 
impiego. Entrambi questi fattori condizionano e devono 
guidare le scelte per l’approvvigionamento e la dispo-
nibilità degli antidoti nei servizi d’urgenza del Servizio 
Sanitario Nazionale (SSN).

Gli antidoti considerati utili nel trattamento degli av-
velenamenti acuti nell’uomo sono stati valutati oltre che 
per l’efficacia anche in base alla priorità di impiego [9-
12]. Ne è scaturita la classificazione di seguito indicata, 
relativa alla disponibilità in termini di urgenza a scopo 
terapeutico:

A)  antidoti che devono essere immediatamente disponi-
bili (entro 30 minuti);

B) antidoti disponibili entro 2 ore;
C) antidoti disponibili entro 6 ore.
Poiché la disponibilità di antidoti in tempi rapidi (in 

alcuni casi entro minuti o 1-2 ore dall’acceso del paziente 
ai servizi d’urgenza) è essenziale per il corretto tratta-
mento dei pazienti intossicati, è importante che i servizi 
d’urgenza dispongano di dotazioni antidotiche adeguate 
(per tipo di molecola e quantità). Fra gli antidoti necessari 
in urgenza sono compresi quelli per la decontaminazione 
gastroenterica, gli antagonisti e gli antidoti la cui effica-
cia clinica è tempo-dipendente (antidoti classificati con 
priorità A). 

A fronte di ciò è però noto come la scarsa disponibilità 
e/o l’insufficiente quantità di antidoti siano un problema 
comune nei servizi d’urgenza, e non solo in Italia. Negli 
ultimi quindici anni, infatti, numerosi studi condotti in 
Europa [16-21], negli Stati Uniti e Canada [22-34] e in 
paesi Asiatici [35] hanno documentato che molti antidoti 
non sono disponibili negli ospedali dotati di dipartimenti 
d’emergenza. Anzi, le scorte di antidoti nelle strutture sa-
nitarie risultano il più delle volte insufficienti anche per il 
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trattamento di un singolo paziente, e gli antidoti di più raro 
utilizzo (es. per il trattamento delle intossicazioni da pro-
dotti industriali) risultano poi spesso del tutto assenti.

Sono state formulate diverse ipotesi per comprendere i 
meccanismi alla base del mancato approvvigionamento di 
antidoti [26]. Vi è certamente una scarsa conoscenza e una 
scarsa familiarità con gli antidoti da parte di medici e far-
macisti. Per gli antidoti costosi, di raro utilizzo e con breve 
scadenza, lo stoccaggio ospedaliero risulta economicamen-
te oneroso [21], ed è stato ipotizzato che nelle strutture sani-
tarie di minori dimensioni la carenza di antidoti sia dovuta 
alla limitatezza delle risorse, sia economiche sia umane.

Un ulteriore aspetto da considerare è che non vi sono 
documenti di riferimento per la dotazione antidotica 
delle strutture ospedaliere. La Joint Commission on  
Accreditation of Healthcare Organizations [36], ad esem-
pio, dichiara che gli ospedali devono disporre di adeguate 
scorte di antidoti, ma non indica le modalità per realizzarne 
lo stoccaggio.

Molti Centri antiveleni (CAV) e alcuni testi di riferi-
mento [37-39] forniscono indicazioni per lo stoccaggio e 
l’approvvigionamento di antidoti, ma non esistono linee 
guida applicabili alle singole realtà operative dei servizi 
d’urgenza operativi sul territorio.

Sulla base di tali premesse, il “Centro antiveleni di Pavia 
- Centro Nazionale di Informazione Tossicologica” (CAV 
Pavia) ha realizzato uno studio per verificare la presenza e 
la pronta disponibilità nei servizi d’urgenza del SSN degli 
antidoti necessari per il trattamento delle intossicazioni 
acute, nonché per valutarne l’adeguatezza in termini quan-
titativi.

Lo studio è stato effettuato in relazione alla linea di ri-
cerca “Razionalizzazione della presenza sul territorio degli 
antidoti”, parte integrante del progetto di ricerca nazionale 
“Miglioramento della prevenzione e della gestione delle in-
tossicazioni acute” coordinato nel 2001-2003 dall’Istituto 
Superiore di Sanità (ISS).

MATERIALI E METODI
L’indagine conoscitiva circa la presenza di antidoti nei 

Servizi di Emergenza-Urgenza delle strutture sanitarie 
del territorio nazionale è stata effettuata nel periodo 2001-
2003. Sono state oggetto di indagine tutte le strutture 
sanitarie del territorio nazionale dotate di almeno uno dei 
seguenti servizi d’urgenza:

a) pronto soccorso ed eventuale medicina d’urgenza (PS);
b) rianimazione generale; 
c)  centrale operativa del Servizio Sanitario Urgenza ed 

Emergenza (SSUEM 118); 
d)  CAV. 
Queste strutture sono state identificate utilizzando due 

diverse fonti di informazione:
- indirizzario ufficiale delle strutture sanitarie censite dal 

Ministero della Salute, aggiornato all’anno 2000;
- indirizzari delle società scientifiche di riferimento 

(Società Italiana di Medicina d’Emergenza-Urgenza, 
SIMEU; Società Italiana di Anestesia, Analgesia, 
Rianimazione, Terapia Intensiva, SIAARTI; Società 
Italiana Sistema 118, SIS 118; Società Italiana di 
Tossicologia, SITOX).

Questionario per la rilevazione dei dati
L’indagine è stata condotta mediante questionario strut-

turato, inviato per posta a tutti i servizi d’urgenza e alle 
rispettive direzioni sanitarie, corredato di informazioni det-
tagliate su finalità e obiettivi dell’indagine.

La prima parte del questionario è stata strutturata per 
raccogliere informazioni relative all’ospedale (struttu-
ra pubblica o privata, numero di posti letto, presenza di 
camera iperbarica, ecc.) e al servizio partecipante al-
l’indagine (caratteristiche, servizio pediatrico distinto 
dal generale, numero di accessi/ricoveri annui, numero 
di accessi/ricoveri per intossicazione acuta, numero di 
consulenze totali e per intossicazione acuta del 118 e 
dei CAV), nonché per caratterizzare la struttura sani-
taria per le attività più specificamente rivolte alla ge-
stione di pazienti con intossicazione acuta (presenza di 
CAV e/o servizio di tossicologia clinica, accessibilità 
della farmacia 24/24 ore per il reperimento di antidoti, 
presenza di laboratorio per analisi tossicologiche in ur-
genza). La seconda parte del questionario è stata inve-
ce destinata alla raccolta dei dati relativi ai 77 antidoti 
oggetto dell’indagine.

È stato richiesto di compilare il questionario facendo 
riferimento alla dotazione di antidoti presente nel proprio 
servizio/reparto il giorno stesso della compilazione. Per 
ogni antidoto è stato chiesto di indicare il quantitativo e 
le formulazioni disponibili, riportando il numero di confe-
zioni, la forma farmaceutica e la dose unitaria di principio 
attivo. In caso di mancata risposta dopo tre mesi, è stato 
effettuato un sollecito telefonico.

Antidoti oggetto dell’indagine
Ai fini di questo studio, sono stati considerati antidoti 

tutti i farmaci o sostanze chimiche usati nel trattamento di 
pazienti intossicati per contrastare primariamente gli effetti 
del tossico. Per strutturare l’elenco degli antidoti sono state 
esaminate liste di antidoti riportate in fonti rilevanti dal 
punto di vista normativo e scientifico. In particolare sono 
stati esaminati:

- i documenti ufficiali di enti nazionali e sovranazionali: 
allegato III della Risoluzione CEE 90/C 329/03 del 3 
dicembre 1990 [9] e lista degli antidoti elaborata dal-
l’IPCS [40];

- i testi di tossicologia clinica di riferimento [1, 3, 37-39, 
41-46];

- quanto riportato nella letteratura scientifica inter-
nazionale, sia come liste di antidoti derivanti da 
documenti di consenso [8] che come pubblicazioni 
scientifiche originali relative a antidoti di nuovo 
sviluppo.

È stata quindi effettuata una valutazione incrociata delle 
liste identificate che hanno portato all’elaborazione di una 
lista preliminare, sottoposta poi a valutazione da parte di 
tre esperti: ciò ha portato ad identificare definitivamente 
77 antidoti. In questa lista definitiva, usata quale base per 
l’indagine, sono state volutamente mantenute tutte le mole-
cole riportate in documenti di legge, quand’anche obsolete, 
e gli antidoti di documentata efficacia anche quando non 
commercializzati in Italia (Tabella 1). Solo l’ossigeno non 
è stato incluso nell’elenco in quanto normale dotazione di 
tutte le strutture sanitarie.
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Tabella 1 | Disponibilità degli antidoti oggetto dello studio nei servizi di Pronto Soccorso (PS) e rianimazione

Servizi di PS dotati dell’antidoto 
(n. = 193) 

Servizi rianimazione dotati 
dell’antidoto

(n. = 79)
n. % n. %

1. Acido folico os 19 9,8 7 8,8

Acido folico ev 29 15,0 32 40,0

2. Acido folinico 30 15,5 14 17,5

3. Alcool etilico 95% ev 55 28,5 20 25,0

Alcool etilico 40% os 10 5,2 0 0

4. Amido 33 1,.1 7 8,8

5. Amile nitrito 5 2,6 3 3,8

6. Atropina 190 98,4 79 100

7. Bicarbonato 183 94,8 97 100

8. Blu di metilene 78 40,4 53 66,3

9. Blu di prussia* 7 3,6 4 5

10. Bromocriptina 12 6,2 5 6,3

11. Calcio cloruro 125 64,8 60 75,0

12. Calcio edetato bisodico 36 18,7 11 13,8

13. Calcio gluconato 181 93,8 79 100

14. Calcium gel* 22 11,4 2 2,5

15. Carbone vegetale attivato 167 86,5 45 56,3

16. Ciproeptadina 21 10,9 3 3,8

17. Clorpromazina ev 119 61,7 43 53,8

Clorpromazina os 22 11,4 8 10,0

18. Cobalto edetato* 4 2,1 2 2,5

19. Colestiramina 36 18,7 19 23,8

20. Dantrolene os 17 8,8 7 8,8

Dantrolene ev 32 16,6 45 56,3

21. Desferoxamina 49 25,4 9 11,3

22. Diazepam ev 183 94,8 79 100

23. Difenidramina* 3 1,6 2 2,5

24. Dimercaprolo 40 20,7 12 15,0

25. Disulfiram 13 6,7 4 5,0

26. Dobutamina 141 73,1 74 92,5

27. Dopamina 185 95.9 79 100

28. Fab anti-digitale* 16 8,3 5 6,3

29. Fisostigmina 41 21,2 12 15,0

30. Flumazenil 181 93,8 76 95,0

31. Glucagone 1 0,5 0 0

32. Idrossicobalamina* 1 0,5 0 0

33. Ipecacuana 117 60,6 13 16,3

34. Isoprenalina 48 24,9 31 38,8

35. Magnesio solfato 121 62,7 33 41,3

36. Mannitolo 161 83,4 74 92,5

37. Metionina* 2 1,0 0 0

38. 4-metilpirazolo* 1 0,5 3 3,8

39. N-acetilcisteina os 0 0,0 0 0

N-acetilcisteina ev 99 51,3 47 58,8

40. Naloxone 186 96,4 79 100

41. Neostigmina 92 47,7 61 76,3

42. Nitroprussiato di sodio 56 29,0 41 51,3

43. Obidossima* 0 0,0 0 0

44. Olio di vaselina 111 57,5 36 45,0

45. Octreotide 48 24,9 41 51,3

46. Polietilenglicole 400 13 6,7 3 3,8
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Analisi dei dati
È stata valutata la quota di strutture che hanno risposto 

all’indagine, analizzandone la rappresentatività per re-
gione e la rappresentatività per contesto urbano (ospeda-
li dei capoluoghi di provincia oppure di altre località).

Per ciascun antidoto è stata esaminata:
- la presenza nei Servizi di Emergenza-Urgenza;
-  la presenza in quantità adeguata. Quando le infor-

mazioni ricevute sono state soltanto di tipo qualita-
tivo, il dato è stato ritenuto non valutabile.

Ai fini dello studio è stato definito come “adeguato” il 
quantitativo necessario a trattare un paziente di 75 kg per 
24 ore. I criteri per effettuare le valutazioni relative all’ade-
guatezza dei quantitativi di antidoti, anche in relazione alla 

loro efficacia e necessità di impiego, sono stati sottoposti a 
valutazione e validazione da parte di tre esperti, individuati 
in base a: professionalità diversificate nelle aree della me-
dicina d’urgenza, della rianimazione e della farmacologia; 
competenze nella disciplina della tossicologia clinica, do-
cumentate dall’attività scientifica e/o dall’aggiornamento 
professionale; ed esperienza di trattamento diretto di pa-
zienti con intossicazione acuta. Per il raggiungimento del 
consenso tra gli esperti è stato impiegato il metodo rand.

Per ciascun antidoto è stata effettuata una revisione 
critica della letteratura scientifica, mediante ricerca in 
Medline e nelle banche dati monografiche scientifiche 
del settore [47]. Sono stati in particolare analizzati cri-
ticamente i seguenti aspetti: meccanismo d’azione, via 
di somministrazione, posologia e durata del trattamen-

Tabella 1 | Continua

Servizi di PS dotati dell’antidoto 
(n. = 193) 

Servizi rianimazione dotati 
dell’antidoto

(n. = 79)
n. % n. %

47. Polietilenglicole 4000 67 34,7 23 28,8

48. Penicillina G 31 16,1 39 48,8

49. Penicillamina 32 16,6 9 11,3

50. Piridossina 22 11,4 13 16,3

51. Pralidossima 106 54,9 26 32,5

52. Prenalterolo 0 0,0 0 0

53. Propranololo 103 53,4 44 55,0

54. Portamina 99 51,3 49 61,3

55. Siero antibotulinico* 2 1,0 3 3,8

56. Siero antimalmignatta* 0 0,0 0 0

57. Sieri e Fab antivipera* 90 46,6 9 11,3

58. Silimarina 4 2,1 1 1,3

59. Simeticone 100 51,8 29 36,3

60. Sodio nitrito 3 1,6 0 0

61. Sodio solfato 13 6,7 4 5,0

62. Sodio tiosolfato ev 49 25,4 4 5,0

Sodio tiosolfato os 5 2,6 3 3,8

63. Sorbitolo 11 5,7 0 0

64. Succimer* 1 0,5 0 0

65. Terra di Fuller 21 10,9 19 23,8

66. Vitamina B1 62 32,1 24 30,0

67. Vitamina B6 30 15,5 21 26,3

68. Vitamina C 90 46,6 64 80,0

69. Vitamina K 153 79,3 73 91,3

70. Vitamina PP 6 3,1 5 6,3

Antidoti obsoleti

71. Ammonio cloruro 11 5,7 4 5,0

72. Amrinone 12 6,2 7 8,8

73. Arginina os 5 2,6 1 1,3

Arginina ev 10 5,2 5 6,3

74. Dmps 0 0,0 1 1,3

75. Dtpa 1 0,5 0 0

76. Fentolamina 0 0,0 0 0

77. Rame solfato 0,2% 4 2,1 1 1,3

os = somministrazione orale; ev = somministrazione endovenosa; *antidoto non registrato in Italia.
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to, efficacia, effetti collaterali e sicurezza d’impiego, 
indicazioni terapeutiche, priorità d’impiego.

Le analisi relative alla dotazione dei servizi di emergenza 
urgenza sono state condotte sull’intera lista degli antidoti. 
Sono stati inoltre esaminati alcuni sottogruppi di antidoti, 
rappresentati dagli antagonisti, dagli antidoti per la decon-
taminazione gastroenterica e dagli antidoti ad alta priorità 
di impiego secondo la risoluzione CEE, ovvero quelli che 
devono essere disponibili entro 30 minuti (Tabella 2).

È stata valutata la correlazione tra completezza della 
dotazione antidotica e caratteristiche dell’ospedale, quali:

- contesto urbano;
- struttura pubblica o privata;
- numero di posti letto dell’ospedale;

- tipologia di PS;
- numero di accessi al PS;
- disponibilità di farmacia 24/24 ore;
- disponibilità di analisi tossicologiche;
-  formazione in tossicologia clinica. A tale scopo è sta-

ta verificata la correlazione fra disponibilità di anti-
doti e presenza nel servizio di personale medico “for-
mato”, definito dalla presenza di almeno un medico 
che avesse superato il test di apprendimento ai corsi 
di base (B-TOX) e ai corsi avanzati (A-TOX) in tos-
sicologia clinica realizzati dagli specialisti del CAV 
di Pavia per conto della Società Italiana di Medicina 
d’Emergenza-Urgenza (SIMEU) e con il patrocinio 
della Società Italiana di Tossicologia (SITOX).

Tabella 2 | Disponibilità degli antidoti di elevata priorità e frequente utilizzo nei servizi di Pronto Soccorso (PS) (su un totale di 
193 servizi)

Servizi di 
PS dotati 

dell’antidoto

Servizi di PS dotati dell’antidoto 
in quantità adeguata a trattare un 

paziente di 75 kg per 24 ore
Principali indicazioni dell’antidoto

n. (%) n. (%)

Antidoti antagonisti

Atropina 193 (100) 28 14,5 Sindrome colinergica

Fisostigmina 41 (21,2) 28 14,5 Sindrome anticolinergica centrale

Flumazenil 181 (93,8) 26 13,5 Benzodiazepine

Naloxone 186 (96,4) 73 37,8 Oppioidi

Antidoti per la decontaminazione gastroenterica

Carbone vegetale attivato 167 (86,5) 80 41,5 Adsorbente

Ipecacuana 117 (60,6) 114 59,1 Emetico

Magnesio solfato 121 (62,7) 96 49,7 Catartico

Olio di vaselina 111 (57,5) 92 47,7 Lassativo / Diminuzione volatilità solventi

Polietilenglicole 4000 67 (34,7) 52 26,9 Catartico

Sodio solfato 13 (6,7) 10 5,2 Catartico

Altri antidoti selezionati tra quelli ad alta priorità d’impiego e/o uso frequente

Acido folinico 30 (15,5) 8 4,1 Metotrexate, metanolo

Alcool etilico ev 95% 55 (28,5) 8 4,1 Metanolo, glicole etilenico

Bicarbonato 193 (100) 65 33,7 Alcalinizzazione urine, effetto cardiotossico 
stabilizzante di membrana

Blu di metilene 78 (40,4) 61 31,6 Metemoglobinemia

Calcio cloruro 125 (64,8) 54 28,0 Acido fluoridrico

Calcio gluconato 193 (100) 88 45,6 Acido fluoridrico

Dantrolene ev 32 (16,6) 2 1,0 Ipertermia maligna

Fab anti-digitale 16 (8,3) 11 5,7 Diossina

Glucagone 1 (0,5) 1 0,5 Beta-bloccanti

Idrossicobalamina 1 (0,5) 1 0,5 Cianuri

4-Metilpirazolo 1 (0,5) 1 0,5 Metanolo, glicole etilenico

N-acetilcisteina ev 99 (51,3) 29 15,0 Paracetamolo, solventi epatotossici

Polietilenglicole 400 13 (6,7) 10 5,2 Fenoli

Protamina 99 (51,3) 67 34,7 Eparina

Simeticone 100 (51,8) 22 11,4 Prodotti schiumogeni

Sodio tiosolfato ev 49 (25,4) 24 12,4 Cianuri

Vitamina B6 30 (15,5) 4 2,1 Isoniazide

Vitamina K 153 (79,3) 135 69,9 Dicumarolici
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RISULTATI 
In questo lavoro vengono presi in considerazione i 

risultati generali relativi alla disponibilità di antidoti nei 
servizi d’urgenza con riferimento prevalente ai servizi 
di PS e medicina d’urgenza (PS); i dati relativi ai servizi 
di rianimazione generale sono risultati sostanzialmente 
sovrapponibili in termini percentuali a quelli dei servizi 

di PS. Non vengono invece riportati in questo lavoro 
i dati relativi ai CAV e alle centrali operative 118. I 
primi dispongono di un quantità di antidoti in eccesso 
rispetto agli altri servizi d’urgenza del SSN, mentre le 
centrali operative 118 dispongono raramente di antidoti 
(ad esclusione dei più comuni) e hanno fatto in gene-
rale riferimento alla disponibilità dei servizi di PS o di 
rianimazione dei propri ospedali. I dati relativi a queste 
due tipologie di servizi non vengono pertanto riportati 
in questo lavoro perché potenzialmente confondenti. 

Sono state identificate 1328 strutture sanitarie (ospedali) 
pubbliche e private afferenti al SSN dotate di almeno uno 
dei servizi d’urgenza oggetto dello studio (PS e/o medicina 
d’urgenza, oppure rianimazione generale): 619 di queste 
strutture sono risultate dotate di un punto di primo inter-
vento, di un PS oppure di un PS inserito in un Dipartimento 
di Emergenza e Accettazione (DEA) di I o di II livello. 

Hanno risposto al questionario sulla disponibilità di 
antidoti 193 ospedali (180 dei quali a gestione pubbli-
ca, 93,3%) di tutte le regioni italiane (Figura 1), le cui 
principali caratteristiche e gli accessi al PS sono ripor-
tati rispettivamente nelle Tabelle 3 e 4. Tali ospedali, 
che nel 37,8% dei casi sono situati in capoluoghi di 
provincia (Tabella 5), rappresentano il 31% dei servizi 
di PS presenti in Italia, oltre a 79 servizi di rianimazio-
ne generale, 35 centrali operative 118 e 5 CAV.

Fig. 1 | Distribuzione per regione dei servizi d’urgenza che 
hanno aderito allo studio.

Tabella 3 | Caratteristiche degli ospedali nei quali operano 
i servizi dʼurgenza che hanno aderito allo studio

n. di 
ospedali (%)

n. di posti letto dell’ospedale

     ≤ 200 50 25,9

     201 - 400 28 14,5

     > 400 41 21,2

     Non riferito 74 38,4

Presenza di astanteria e/o medicina d’urgenza

     Presente 130 67,4

     Assente 57 29,5

     Non riferito 6 3,1

Presenza di rianimazione

     Presente 117 60,6

     Assente 69 35,8

     Non riferito 7 3,6

Tabella 4 | Caratteristiche dei servizi di Pronto Soccorso 
(PS) che hanno partecipato allo studio

n. di servizi
 di PS (%)

Tipologia del PS

     Punto di primo intervento 17 8,8
     PS 75 38,9
      Dipartimento di emergenza

e accettazione di I livello
61 31,6

      Dipartimento di emergenza
e accettazione di II livello

38 19,7

     Non riferito 2 1,0

PS pediatrico 

    Indifferenziato 119 61,7
     Distinto 34 17,6
     Non riferito 40 20,7

n. di accessi/anno al PS

     ≤ 20 000 58 30,0
     20 001 - 50 000 78 40,4
     > 50 000 49 25,4
     Non riferito 8 4,2

Percentuale di accessi/anno per intossicazione*

     ≤0,5 48 24,9
     0,5 - 1,0 22 11,4
     >1,0 11 5,7
     Non valutabile 112 58,0

* non è stata in genere considerata l’intossicazione alcolica acuta.

<5
6-10
11-15
>15
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Il 3,1% dei servizi di PS dichiara la presenza di un 
servizio di tossicologia e/o CAV all’interno della pro-
pria struttura ospedaliera, e il 48,7% (94/193) ha possi-
bilità di effettuare analisi tossicologiche, anche se solo 
il 36,8% (71/193) ne dispone in urgenza.

Nessun servizio di PS ha dichiarato di disporre di 
tutti gli antidoti elencati. Solo 6 strutture dichiarano 
di stoccare meno di 10 antidoti, e 3 dichiarano di 
stoccarne più di 50 (Tabella 6). Le molecole ad uso 
antidotico che sono risultate più facilmente disponibi-
li, ovvero presenti in più del 90% delle strutture, sono 
atropina, bicarbonato di sodio, calcio gluconato, dia-
zepam, dopamina, flumazenil e naloxone. La disponi-
bilità di ogni antidoto nei servizi di PS e rianimazione 

è riportata in Tabella 1: solo il 53,9% dei servizi di 
PS dispone dei sette antidoti di impiego immediato 
(atropina, flumazenil, naloxone, ipecauana, carbone 
vegetale attivato, olio di vaselina e simeticone). Gli 
antidoti più difficili da reperire risultano i frammenti 
anticorpali specifici, quelli di più recente introduzio-
ne e più costosi, e quelli per intossicazioni da compo-
sti industriali (es. cianuro). Quand’anche presenti, la 
“quantità” di antidoti disponibile nei PS risulta spesso 
inadeguata per il trattamento di un solo paziente per 
24 ore (Tabella 6). Discrepanze poi si rilevano se si 
considerano gli antidoti più rilevanti per l’urgenza 
(antagonisti, antidoti per la decontaminazione ga-
stroenterica, antidoti ad elevata priorità di impiego) 

Tabella 5 | Distribuzione territoriale degli ospedali che hanno partecipato allo studio

Regione Totale ospedali Ospedali presso
capoluoghi di provincia

Ospedali presso
altre città/sedi

Valle d’Aosta 1 1 0

Piemonte 14 8 6

Liguria 8 6 2

Lombardia 38 10 28

Trentino-Alto Adige 7 2 5

Veneto 17 2 15

Friuli-Venezia Giulia 6 2 4

Emilia-Romagna 18 8 10

Toscana 15 10 5

Umbria 9 2 7

Marche 7 0 7

Abruzzo 4 0 4

Molise 2 0 2

Lazio 15 9 6

Campania 6 3 3

Puglia 4 1 3

Basilicata 3 2 1

Calabria 2 0 2

Sicilia 15 7 8

Sardegna 2 0 2

Totale 193 73 120

Tabella 6 | Numero di antidoti presenti vs antidoti presenti in quantità adeguata nei servizi di Pronto Soccorso (PS)

Presenza di antidoti Presenza di antidoti in quantità adeguata a 
trattare un paziente di 75 kg per 24 ore

n. di antidoti presenti
 in ciascun servizio n. di servizi % n. di servizi %

 Nessun antidoto 0 0,0 1 0,5

 1 - 10 antidoti 6 3,1 73 37,8
 11 - 20 antidoti 76 39,4 86 44,6
 21 - 30 antidoti 72 37,3 26 13,5
 31 - 40 antidoti 25 13,0 7 3,6
 41 - 50 antidoti 11 5,7 0 -
 51 - 60 antidoti 3 1,6 0 -

 61 antidoti o più 0 - 0 -
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e si confronta la loro semplice disponibilità verso la 
disponibilità di adeguate quantità (Tabella 2).

È stata osservata una stretta correlazione tra caratteri-
stiche dei servizi di PS e completezza e/o adeguatezza 
quantitativa della dotazione antidotica. In particolare, 
la dotazione di antidoti è risultata maggiore negli ospe-
dali dei capoluoghi di provincia e in quelli con più di 
400 posti letto (Kruskal-Wallis, p < 0,01). Similmente, 
essa è risultata maggiore nei DEA di I e di II livello 
rispetto ai servizi di PS e ai punti di primo intervento, 
oltre che nei servizi con più di 20 000 accessi/anno al 
PS (Kruskal-Wallis, p < 0,01). Non sono invece state 
riscontrate differenze tra strutture pubbliche e private, 
oppure fra strutture con farmacia accessibile 24/24 ore 
e strutture senza reperibilità della farmacia.

La presenza di antidoti è risultata maggiore nelle 
strutture nelle quali più elevata è l’attenzione per le 
problematiche tossicologiche. La dotazione antidotica 
è infatti più adeguata nelle strutture ove il personale 
ha ricevuto una specifica formazione in tossicologia 
attraverso corsi specifici (B-TOX e A-TOX, SIMEU) 
(Kruskal-Wallis, p < 0,0001) e in quelle ove esiste pos-
sibilità di effettuare analisi tossicologiche (Kruskal-
Wallis, p < 0,005).

La banca dati nazionale degli antidoti 
Partendo dai risultati dello studio, e al fine di rendere 

accessibile a tutte le strutture sanitarie del SSN l’infor-
mazione su tipologia e quantità di antidoti presenti sul 
territorio nazionale, regionale e provinciale (specie per 
quelli di impiego più raro e costo elevato) il CAV di 
Pavia ha approntato e reso disponibile all’interno del 
proprio sito (www.cavpavia.it) un apposito database on-
line. Una volta entrati nell’area medica del sito, è pos-
sibile utilizzare la Banca Dati Nazionale degli Antidoti 
(BaNdA) [48], la quale riporta tutti gli antidoti disponi-
bili in ogni singola struttura del territorio nazionale che 
intenda condividere tali dati. L’accesso autorizzato alla 
banca dati - ottenibile su richiesta in rete - consente on 
line di: a) comunicare la propria disponibilità di antidoti; 
b) aggiornare i dati relativi a tipo e quantità di antidoti 
presenti nel servizio/dipartimento; oppure c) effettuare 
ricerche per identificare gli antidoti disponibili (e la re-
lativa quantità) nelle strutture che aderiscono alla banca 
dati effettuando la ricerca per città, province o regioni 
più vicine. Ogni dato riporta la data dell’ultimo aggior-
namento (compreso fra 1 e 3 mesi affinché il dato riman-
ga consultabile) e i riferimenti necessari per contattare il 
servizio che rende disponibile i propri antidoti.

Le operazioni di inserimento e modifica dei dati sono 
consentite ai referenti identificati da ogni servizio, sia 
per i dati relativi alla “anagrafica” dei servizi e ospe-
dali (es. denominazione e indirizzo dell’Ente, recapiti 
telefonici/mail/fax, disponibilità di laboratori o struttu-
re di tossicologia clinica), sia per ciò che riguarda tipo 
e quantità di ognuno degli antidoti.

DISCUSSIONE
I risultati di questo studio indicano gravi carenze 

nella dotazione di antidoti (tipo e quantità necessaria) 

dei servizi d’urgenza degli ospedali italiani, sia che si 
tratti di servizi di PS/medicina d’urgenza sia di servizi di 
rianimazione. Ciò è d’altra parte in accordo con quanto 
riscontrato in studi analoghi condotti in Europa [16-21], 
negli Stati Uniti e Canada [22-34] e in paesi Asiatici 
[35]. Le carenze riguardano sia molecole di raro utilizzo, 
sia molecole di impiego più frequente.

Diversi motivi possono essere alla base del man-
cato approvvigionamento di questi farmaci [26]: in 
alcuni casi si tratta di prodotti relativamente costosi, 
di raro utilizzo e con breve scadenza [21], mentre in 
altri casi si tratta più probabilmente di insufficiente 
informazione e formazione alle problematiche della 
tossicologia clinica d’urgenza.

La mancanza di antidoti essenziali può avere 
effetti drammatici per il paziente intossicato. In 
base alla sostanza implicata, un’intossicazione può 
anche mettere il paziente in pericolo di vita o cau-
sare danni permanenti; nella maggioranza dei casi, 
il tempestivo utilizzo dell’antidoto adeguato, nella 
dose giusta, può risolvere, evitare o ridurre questi 
effetti. Ne sono esempi l’insufficienza respiratoria 
dovuta all’intossicazione da esteri organofosforici, 
scarsamente responsiva alle terapie tradizionali non 
antidotiche, la cecità che può seguire un’intossica-
zione da metanolo o il danno cerebrale da cianuri. In 
questo senso sono da ritenersi essenziali sia antidoti 
specifici per le singole sostanze, sia antidoti aspe-
cifici, quali quelli necessari alla decontaminazione 
gastroenterica o cutanea, e quindi alla riduzione 
dell’assorbimento del veleno.

La preparazione ad affrontare situazioni di emer-
genza è una responsabilità di tutte le strutture adi-
bite al trattamento dei pazienti in fase acuta, e la 
disponibilità di antidoti è parte di questa responsa-
bilità. Le linee guida statunitensi della Commission 
on Accreditation of Healthcare Organizations 
(JCAHO) [36] indicano che è compito dello staff 
medico dell’ospedale e del direttore della farmacia 
determinare quali siano gli antidoti di cui approvvi-
gionarsi: la mancanza di linee guida sulla dotazione 
minima di antidoti per le strutture ospedaliere può 
essere di fatto un fattore che contribuisce all’insuf-
ficiente disponibilità.

I risultati di questo studio indicano anche che la for-
mazione specifica in tossicologia è uno dei fattori che 
possono influire positivamente sull’adeguatezza della 
dotazione antidotica. Altri parametri quali le dimen-
sioni dell’ospedale, le caratteristiche operative dei 
servizi di PS o il numero di accessi possono spiegare, 
ma non giustificare, l’inadeguatezza della dotazione 
antidotica. Così, ad esempio, gli ospedali di minori 
dimensioni possono mancare delle risorse e del per-
sonale necessari per effettuare revisioni sistematiche 
della dotazione antidotica; d’altra parte essi servono 
una popolazione in genere più piccola e meno proba-
bilmente osservano intossicazioni che necessitano di 
trattamenti antidotici specifici.

Occorre tuttavia sottolineare che lo studio ha evi-
denziato carenze sia di antidoti di raro impiego e costo 
elevato, sia di antidoti di utilizzo quotidiano e basso 
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costo quali gli antagonisti e gli antidoti per la decon-
taminazione gastroenterica. Va inoltre considerato che 
i risultati di questo studio riguardano solo una parte 
delle strutture sanitarie del SSN e che è plausibile che 
gli ospedali che vi hanno aderito siano quelli mag-
giormente sensibilizzati alla problematica. Pertanto, 
per quanto dai nostri risultati non siano estrapolabili 
dati complessivi, riteniamo però plausibile che le per-
centuali rilevate non siano peggiori rispetto al quadro 
generale nazionale.

In linea generale, la mancanza di antidoti in PS non 
sembra ascrivibile né alla difficoltà di reperimento né 
al costo o alla rarità di utilizzo. Essa potrebbe essere 
corretta da interventi specifici di tipo formativo e dal-
la disponibilità di documenti di riferimento ad hoc. 
Le raccomandazioni attualmente disponibili fanno 
infatti riferimento più frequentemente alla dotazio-
ne antidotica appropriata per strutture specialistiche 
(quali i CAV) piuttosto che alle diverse tipologie dei 
servizi per le urgenze ed emergenze. A ciò si aggiun-
ge che i pochi documenti ufficiali, datati più di dieci 
anni, non sono più al passo con le conoscenze scien-
tifiche. Migliori riferimenti possono essere forniti da 
pubblicazioni più recenti [8] e da testi di riferimento 
aggiornati [37-39].

In questo studio si è usato come standard di riferi-
mento la dose “adeguata” per trattare un paziente di 
75 chili per 24 ore. Non si è però potuto tener conto 
delle diverse modalità operative dei diversi servizi di 
PS che, indubbiamente, condizionano strettamente i 
criteri per definire adeguata la dotazione antidotica 
nel singolo servizio. Occorre ad esempio considerare 
che i servizi di PS non dotati di astanteria o reparto 
di medicina d’urgenza trattano il paziente solo per le 
prime ore, trasferendolo poi al reparto definitivo di 
cura. In questi casi potrebbe essere necessario rive-
dere i criteri per la definizione dell’adeguatezza della 
dotazione antidotica del PS, così come indagare la 
disponibilità di questi farmaci nei servizi clinici che 
stanno alle spalle del PS. Le strutture ospedaliere più 
piccole, non dotate di reparti per le cure intensive, 
inoltre, spesso trasferiscono i pazienti più critici o 
suscettibili di peggioramenti repentini a strutture di 
maggiori dimensioni. Anche in questo caso l’appro-
priata dotazione antidotica dovrebbe essere adattata 
alle realtà operative locali. 

La realizzazione della Banca Dati Nazionale degli 
Antidoti è in linea con gli obiettivi del Ministero 
della Salute relativi al miglioramento della reperibi-
lità di antidoti sul territorio nazionale, e contribuisce 
a facilitarne la disponibilità come indicato da docu-
menti formali dell’Unione Europea [9] e da racco-
mandazioni di agenzie sopranazionali quali IPCS 
dell’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) 
[40]. La disponibilità di queste informazioni in rete 
può inoltre:

a)  contribuire a migliorare la corretta acquisizione e stoc-
caggio di antidoti presso ogni servizio secondo criteri 
che tengano conto della disponibilità già presente sul 
territorio, delle caratteristiche operative delle singole 
strutture e delle peculiarità geografiche locali; 

b)  consentire un utilizzo più appropriato delle risorse 
senza cadere nell’errata e colpevole carenza di farma-
ci che, per quanto di raro impiego, sono salvavita; 

c)  contribuire a migliorare l’appropriatezza delle cure 
fornite attraverso la corretta disponibilità di antidoti.

Da ultimo, è necessario rilevare che lo studio ha inteso 
valutare la disponibilità di antidoti per il trattamento di sin-
goli casi di intossicazione acuta. La disponibilità di antido-
ti per emergenze chimiche rilevanti (es. incidenti chimici, 
atti di terrorismo) fa invece riferimento a criteri e necessità 
del tutto differenti e particolari [49] che richiedono valu-
tazioni, approvvigionamento e sistemi organizzativi spe-
cifici [50]. Tali sistemi sono operativi in Italia e sono stati 
realizzati dal CAV di Pavia nell’ambito di collaborazioni 
con aziende petrolchimiche di riferimento nazionale, non-
ché per incarico del Dipartimento della Protezione Civile 
- Presidenza del Consiglio dei Ministri, quale Centro di 
competenza e di riferimento nazionale per le emergenze 
da atti terroristici e da incidenti chimici [51, 52].

CONCLUSIONI
Tutti i servizi di emergenza del SSN possono trovarsi 

a dover prendere in carico pazienti con intossicazione 
acuta per la cura dei quali si può rendere necessario o es-
senziale un trattamento antidotico. Lo studio condotto ha 
evidenziato gravi carenze nella dotazione antidotica dei 
servizi d’urgenza, relative sia a farmaci di raro utilizzo sia 
a farmaci di impiego comune. Ciò è particolarmente gra-
ve se si considera che l’intossicazione acuta rappresenta 
una quota non trascurabile dell’attività di PS (1-5% degli 
accessi, secondo la tipologia di ospedale). In altri termini i 
nostri servizi d’urgenza risultano, in generale e con ovvie 
eccezioni, non attrezzati adeguatamente per fornire pre-
stazioni secondo criteri di appropriatezza nel campo del 
trattamento specifico delle intossicazioni acute.

Occorre pertanto migliorare nel futuro la disponibilità 
di questi farmaci nei servizi d’urgenza, assicurando che 
gli antidoti di comune impiego siano capillarmente di-
sponibili anche nelle strutture di emergenza più piccole. 
Per gli  antidoti di impiego più raro e di costo elevato 
(es. Fab specifici, idrossicobalamina ad alti dosaggi, glu-
cagone, fomepizolo) la disponibilità sul territorio deve 
essere convenientemente garantita, secondo criteri che 
tengano conto delle caratteristiche operative delle singo-
le strutture e delle peculiarità geografiche locali: in tale 
organizzazione hanno un ruolo centrale i CAV.

I risultati dello studio condotto possono anche rappre-
sentare la base per la costituzione di una rete di dispo-
nibilità sul territorio nazionale per gli antidoti di raro 
utilizzo, disponibilità necessaria non solo per motivi 
deontologici, ma anche per assicurare standard di cura 
uniformi sul territorio nazionale.
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