Intoxicatiile acute



Intoxicatiile acute

Natura nu ne poate
face raul pe care ni-l
facem singuri.



Managementul general al intoxicatiilor

Prioritati
1. Caile aeriene: IOT coma
2. Cocktail pt comatos:

Cl flumazenil: antidepresoare triciclice!



Managementul general al intoxicatiilor

Diagnostic

e Anamneza
e Examen fizic: CV, SNC
* |ldentificarea toxidroamelor



Managementul general al intoxicatiilor

Tratament

. Masuri generale de suport

II.  Antidoturi specifice- putine toxice
Antidot, gr: anti + didonai



Managementul general al intoxicatiilor
Antidoturi SpECiﬁCE (Toxicology Secrets, Ling, Clarck, Erickson, Trestrail,

Henley &Belfus, Inc./Philadelphia)
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Managementul general al intoxicatiilor
Antidoturi specifice

Toxine

Anticdotul

Vaduva neagra

Antivenin lactrodectus

notulisrn

Antitoxina botulinica

Pé]anjenul vioars

Antivenin loxosceles
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Ca, glucagon
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Managementul general al intoxicatiilor
Antidoturi specifice

Toxine Anticdotul
coral snaie Antivenin elapid
clanuri Nitrit cde arnil, nitrit de Na,
'HJJJJ]t
Glicozizi digitalici | FAB specifici pt digoxin (Fragment,

antigen-binding of imrmunoglobulins)

Etilen glicol Etanol, fornepizol, piridoxing

protaming
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Managementul general al intoxicatiilor
Antidoturi specifice

Toxinz Anticotul
Sulfid de H Nitrit cde Na

Agentl nipoglicemianti, insulina |glucoza

Fe deferoxamina

[zonizizida, rmonometilnidrazida | piridoxina
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PD (DMSA = acid dirmercaptosuccinic) EDTA CcJJCJC,

dimercaprol, DMSE



Managementul general al intoxicatiilor
Antidoturi specifice

Toxine

Anticotul

rnetanol

Etanol, fornepizol, folat,
leucovorina

rmetnemoglobinernie

Albastru de rnetilen

rnetnotraxat

rolat, leucovorina

Nzlloxon, nalrmefen

O‘rganofosfor]ce
carparnat]

S

S|

Atropina, pralicdoxim
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Managementul general al intoxicatiilor
Antidoturi specifice

Toxina Anticotul
Muscatura de crotal Antivenin de crotalidae

scorpion | antivenin

Sindrornul serotoninergic | ciproneptadine

triciclice NarlCO:

Gl

Anticoagulante Vitarmina K
walrfarinice




Managementul general al intoxicatiilor

Ill.  Metode de reducere a absorbtiei toxicelor

1. Cactivat 10:1 C: toxic in greutate pt efect
maxim

1 doza C |la 1h postigestie absoarbe 50% din toxic

Mod de actiune:
1gC activat = 1000-2000m?
Pori pt absorbtie, forte van den Waal pt mentinere

( )



Managementul general al intoxicatiilor

— ineficient pentru:
> loni mici: Li, K
> Acizi
» Baze
» Unele metale: Fe, Pb
» hidrocarburi



Managementul general al intoxicatiilor

(catartice)
Mec:

v' accelereaza tranzitul C activat, ca acesta sa
ajunga din urma toxicul (pilule) din intestin

v' Odata cu inceputul desorbtiei se elimina si C
Eficacitate nedovedita.
O doza de sau nu dauneaza.



Managementul general al intoxicatiilor

V. Metode de spalare:

elimina 40% din toxic la 1h de la ingestie
Nu modifica evolutia clinica
Riscuri, complicatii
v" Inconfortabil
Eficient daca:

» Toxic ineficient absorbit de C, mai ales imediat
dupa supradozaj

» Calibru mare al sondei orale: 36-40Fr
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Managementul general al intoxicatiilor

IV. Metode de spalare
siropul de ipeca
» Ineficient in spital: voma la 20-30min postingestie

»Amana ilogic administrarea C activat

» | La domiciliu, la sfatul centrului de toxicologie, pt
ca poate fi adm imediat postingestie!



Managementul general al intoxicatiilor

IV. Metode de spalare a toxicului

» Polietilen glicol Colyetil?, ColyteR
» F util pt
» toxicele neadsorbite de C: Fe, Li

» indepartarea preparatelor cu eliminare lenta

» Eliminarea pachetelelor de droguri de stradd: cocaind, heroind

» Dozaj: 2l/h incetinita pina pts a vomat sau a eliminat pe cale
rectala toxicul

» Durata adecvata: 5h (empiric) sau pina la emisii intestinale
clare



Managementul general al intoxicatiilor
Dosarul C activat

1 doza / doze multiple?

» Substantele chimice si medicamentele din sange pot
fi dirijate spre intestin, unde Cin cantitati mari
exercita un efect de sifon (chiuveta)

» IMP! Majoritatea substantelor toxice probabil ca nu
beneficiaza de dozele multiple de C activat!



Managementul general al intoxicatiilor
Dosarul C activat

Eficienta dovedita prima data pt fenobarbital
(teofilina, ac valproic).
Indicata pt:

— Compusi legati avid de C activat

— Vol mic de distributie cu legare minima de
proteinele pl

— Difuzie transmembranara prin epiteliul intestinal



Managementul general al intoxicatiilor
Dosarul C activat

Riscuri:
@ Ocluzie intestinala la adm MDAC (multiple dose
activated charcoal) + catarctic (sorbitol)

@ Diaree, depletieee de apa, Na*



Managementul general al intoxicatiilor

* Alcalinizarea urinei : salicilati

 Hemodializa pentru metanol, etilenglicol, Li,
salicilati

 Hemoperfuzia: teofilina



Managementul general al intoxicatiilor

Substante pentru curatenie
Analgezice
Cosmetice

Produse de uz personal: copii, accidental



Suicidul, adulti
Analgezice
Antidepresante
Stimulente
Drogurile de strada



Toxidroamele

Toxicon, gr = arc
Dromos = cursa
Toxidrom = drumul pe care-| parcurge toxicul

Toxidrom : sindrom cauzat de o toxina specifica
» Util pt dg in anamneze incerte sau lipsa

» Confirma sau ridica suspiciuni in anamneze suspecte
» Intoxicatii multiple: tablou mixt, identificare dificila



A S

Toxidroame 5

Anticolinergic
Simpatomimetic
Colinergic
Opioid
benzodiazepinic



Toxidroame

Anticolinergic

* Membrane, mucoase uscate
 Tegumente eritematoase

* Retentie urinara

« | sunetelor abdominale

e Alterarea constientei: delir

* Midriaza

* Cicloplegie (lipsa acomodarii de aproape)



Toxidroamele

Toxidromul anticolinergic:

Orb ca un liliac, fierbinte ca iadul, rosu ca sfecla,
uscat ca iasca, nebun ca un palarier!



Toxidroamele

Toxidromul anticolinergic
Etiologie:

v Antihistaminice

v’ Antidepresoare triciclice
v’ Antipsihotice

v’ Relaxante ale mm scheletice

v’ antipsihotice

v’ Antiparkinsoniene
v" Alacaloizi de belladonna

v' Amantadina: Amanita
muscaria

v’ Jimson weed= ciumafaie
(datura stramonium)

Efecte: blocarea receptorilor
muscarinici




Cazuri severe:







Mecanism de actiune




Diagnostic diferential:




Toxidromul colinergic:
sdr + BBBC




Toxidromul colinergic

Mecanism:

“ Activitate excesiva anticolinergica

“ Variati receptori stimulati dominant
“ Muscarinici
“ Nicotinici
“ Colinergici centrali




Toxidromul colinergic

Spt muscarinice Spt nicotinice | Spt centrale
Mioza Miclriaze ,'-\g]t: NE

Braclicardie

Brornnoree

Bronnodi
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Sornnolents

Bronnosoasr FTA Corna
Vorna, diaree Diaforez Convulsii
Slabiciune Moarte

Sialoree, lacrirmnare
Ir carJrerrJu Urinara
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Toxidromul colinergic

Profesii:




Toxidromul colinergic

™ Astenia musculara — apnee
T BBB
™ Convulsii intractabile



Toxidromul opioid

i Depresia SNC

I Mioza

i Depresie respiratorie
+ efecte periferice

I Bradicardie

I hTA

N motilitatii gastrice



Toxidromul opioid

Mec: legarea de receptorii opioizi centrali
naloxon

Dg diferential: intoxic cu imidazoline- clonidina,
tetrahidrozolina, oximetazolina

@Somnolenta
@ Depresie respiratorie
@ Bradicardie
@hTA
2



Toxidromul serotoninergic

Spt:
@ Alterarea starii metale (agitatie, delir, coma)

@ Disfunctia autonoma: midriaza, diaforeza,
hipertermie, tahicardie, fluctuatia TA

@ Activitate anormala n-m: tremor, rigiditate,
convulsii



Toxidromul serotoninergic



Pachetdromul
toxidroame mixte

Ingestii de droguri diverse, mai frecvent
antigripale:
&l Antihistaminice
& Analgezice
&l Antipiretice
&l decongestionante



Ceele mai frecvente intoxicatii tratate in
compartimentul de Tl

* Anticolinergice

+ Acetaminofen . . i
* Hipoglicemiante orale

v SallC.l|aUtl « Anticonvulsivante
+ Cafeina  Anticoagulante
+ Vitamine

* Antihipertensive

* Digitalice

* Betablocante

* Blocante ale canalelor de Ca



Intoxicatia cu acetaminofen
Paracetamol®, para-aminofenol, APAP

> 100 preparate
UK: cauza nr 1 de transplant hepatic
USA cauza nr 2
(glucuronid, sulfat), eliberat in urina
2% eliminat nemodificat urinar

5% metabolizare oxidativa prin sist citocromoxidazei
P450—NAPQI (N-acetil parabenzochinoneinina) leg rapid de
glutation= detoxifiere

Cand nivelul glutationului < 30% din normal, NAPQJI e liber sa
se lege de membranele hepatocitare —>moartea celulei,
necroza hepatica



Intoxicatia cu acetaminofen
Paracetamol®, para-aminofenol, APAP



Intoxicatia cu acetaminofen
Paracetamol®, para-aminofenol, APAP

Simptomatologie:
La 12h postingestie Ttransaminazele
La 24h semne clinice

> 24h: impastarea hipogastrului, greturi,
voma, icter—coagulopatie, encefalopatie,
edem cerebral, exit



Intoxicatia cu acetaminofen

Paracetamol®, para-aminofenol, APAP
(Ling, Clark, Erickson, Trestrail)

Etapa | Timpul Caracteristici
Fazal (—>24h Anorexie, greturi, voma,
Ttransaminazele
Faza 2 |24-72h | Dureri hipoc dr, vf transaminaze,
TBi, 1TP

Faza 3 |72-96h |Necroza hepatica: icter,
coagulopatie, encefalopatie, IRA,
deces

Faza 4 |96h-14zile Rezolutie, vindecarea leziunii
hepatice




Intoxicatia cu acetaminofen
Paracetamol®, para-aminofenol, APAP

@ Precursor de cisteina — glutation — donor de sulfhidril, de
care se poate lega NAPQI =

@ Potenteaza sulfatarea resturilor de acetaminofen
produsa

e — amelioreaza utilizarea 02 in
tesuturi periferice, creier, microcirculatie



Intoxicatia cu acetaminofen
Paracetamol®, para-aminofenol, APAP

# Protectie 100% in primele 8h postingestie
# Benefic si > 24h

incircare 140mg/kgc, la 4h 70mg/kgc —>1330mg/kgc in
primele 72h

Recent: in intox cr, ficat indemn ant, se trat numai 24-36h



Intoxicatia cu acetaminofen
Paracetamol®, para-aminofenol, APAP

Adm NAC p.o.: dil 20% — 5% in suc + antiemetic, sonda n-g

e (C activat concomitent, desi linconstant biodisponibilitatea
NAC

* Daca pts se prezinta la 8h- adm numai NAC
NAC iv: 2 protocoale

v" Durata 20h: 150mg/kgc NAC iv 15min, apoi 50mg/kgc in 4h,
apoi 100mg/kgc in 16h

v D de incarcare: 140mg/kgc iv 1h, apoi 12 doze a 70mg/kgc la
4h



Intoxicatia cu acetaminofen
Paracetamol®, para-aminofenol, APAP

Efecte adverse ale trat:
— R anafilactoide 15min
— Status epilepticus, hTA, deces prin supradozare NAC

Risc Tde intox:

— Inductie enz compl enz P450; tr cr anticonvulsivant,
rifampicina, etanol.

— »Ldepozitelor de glutation: etilism cr, post, malnutritie, infectii
HIV



Intoxicatia cu acetaminofen
Paracetamol®, para-aminofenol, APAP

111 APAP TRAVERSEAZA PLACENTA: ,
fetala.

Fiecare gravida intox cu APAP va primi NAC imediat,
inaintea confirmarii lab.

Monitorizarea fatului— de urg (risc de
deces fetal!)

Copii: mai protejati, capacitate mai mare de sulfare a
ficatului



Intoxicatia cu acetaminofen
Paracetamol®, para-aminofenol, APAP

2 atitudini
# Nu se trateaza la ingestii sub 200mg/kgc APAP
# 150ug/kgc NAC

# Determinarea niv toxice la 2h potingestie de APAP lichid-
Valoare prognostica

#
#



Intoxicatia cu acetaminofen
Paracetamol®, para-aminofenol, APAP

Prognostic - King‘s College Londra
0 postresuscitare—>mortalit

i pHN, TP > 100s, creat >3,4mg%, encefalopatie IlI-1V:
mortalitate 81%

Factori predictivi ai encefalopatiei hep: intarzierea adm NAC,
coagulopatia.

postresuscitare: mortalitate



Intoxicatia cu acetaminofen
Paracetamol®, para-aminofenol, APAP

Alte efecte ale intoxicatiei cu acetaminofen:
# AM + coma
# Rar: NTA in lipsa hepatotoxicitatii



Intoxicatia cu salicilati

18 000/an in SUA
— 150-200mg/kgc = % - 1tb de 325mg/kgc —spt usoare
— 300-400mg/kgc— intox grava
— Intox cr: 100mg/kgc/zi > 2 zile



Intoxicatia cu salicilati

> 200 produse:

antihistaminice,

decongestionante,

preparate pt catar, tuse, artrita,
— prod Ben Gay 530mg/ml acetil salicilat
— 8ml Ben Gay = 13tb a 325mg aspirina
— 4ml Ben Gay — decesul unui copil

Topical- cheratolitic

Pt diarrea calatorului: pepto-bismol (subsalicilat de Bi): 8,8
mg/ml: doza de 240ml (terapeutica) = 8tb a 325mg



Intoxicatia cu salicilati

Mecanismul toxicitatii:

I Stimulare centrala a respir —hiperventilatie
resp—alcaloza resp—AM comp, deshidratare

¥ AM directa, prop cu absorbtia

Mec hiperpirexiei:

¥ Decuplarea fosforilarii oxidative —Tcons
OZTutiIizarea G, T Temp — febra, tahipnee,
tahicardie, hipoG



Intoxicatia cu salicilati

Efectele in sange:
— Alterarea functiei plachetare
- TTs
— Hipoprotrombinemie

Gravitatea intox Niv seric de salicilat
3-6h postingestie

= moderata = 50mg%

= severa = 75mg%

= potential letala = 100mg% - corel cu convulsiile




Intoxicatia cu salicilati

Decizia terapeutica:
v’ spt clinice
v' laborator
v Nu nomogramal! (E Done)

Dif Tntre intoxicatia ac/cr:
v’ Apt
v Farmacocinetica: T1/2 de eliminare, leg de prot
v tratament



Intoxicatia cu salicilati

Intox acuta:
— Voma
— Iritatie GI, hemoragie
— Hiperpnee
— Tinnitus
— Somnolenta
— Alcaloza resp
— Acidoza metab

Severa:

Agitatie
Iritabilitate
Convulsii
Coma
Hipertermie
Hipoglicemie
Edem pulm



Intoxicatia cu salicilati
forma cronica

Spt nespecifica:
 Somnolenta
 Confuzie

* Halucinatii

« AM
 Deshidratare
 Voma: f moderate

Forma cr mai periculoasa la

nivele serice mai mici!

Justificare:

Ac acetil salicilic este polar
Traverseaza incet BHE

Niv cerebrale cresc mai lent
pt a se echilibra cu cele
serice



Intoxicatia cu salicilati
Corelatia cu nivelele serice

in formele severe, spt se coreleaza mai bine cu
nivelele cerebrale de salicilat.

Decizia terapeutica
— Spt clinice
— Anomalii de laborator
— Mai putin nivelele serice



Intoxicatia cu salicilati
Evolutie

Debut:
* 1-2h postingestie ac

e 4-6h abs mai lenta, prep enterice sau cu elib lenta
(concretiuni gastrice)

e 12-24h = vf de severitate

Eliminare

* T1/2 dupa d terapeutice: 3-4h

* T1/2 dupa doze mari > 24h

* T1/2 postingestie cr >24h

* Pentru nivele serice ridicate se trecedelar”1“ —> r”0“



Intoxicatia cu salicilati
Laborator, paraclinic

Nivele serice
Proba + —niv serice la 3-4h, pana la dcu 10% din niv ant

ABG, EAB, electroliti, hemoleucograma, G, BUN, creat, Teste
hep, TP

HA
pH urinar, densitate urinara



Intoxicatia cu salicilati

Icool

etanol

remie

iabet acidocet
araldehida
zoniazida
actic acid
tilenglicol
alicilat, po t



Intoxicatia cu salicilati
Tatament

Terapia de suport
Coma, convulsiile, EP, hipertermia

AM: NaHCO,; (AM severd— Tniv de salicilat din SNC)-
monitorizare

Bilanturi: hidric
C activat repetat (pt preparatele cu eliminare

sustinuta). Salicilatul se poate desorbi—reabsorbtie.
| Eliminarea complexului C-salicilat din G-l imp!



Intoxicatia cu salicilati
Tratament

& Stari critice: eliminare rapida, corectarea DHE,
DAB

& Niv serice de salicilat > 100mg%
& AM severa postingestie acuta

& Indiferent de nivelul seric: convusii, coma



Intoxicatia cu salicilati

Exit
% USA 35/an
% Colaps CV
% Suprastimularea SNC:
%
%

G



Algoritm terapeutic in intoxicatii
(dupa Goldman, 2002)

Dispnee
p \Nu
Controlul cailor aeriene  Evaluarea/stabiliz coloanei la nevoie

. g

Evaluarea semnelor vitale — tulburari periclitante?

&8

e  Monitor ECG 12 deriv Nu

+ ABG, 02 i)
* LinielV 1. Empiric G hipertona

* [Esantion de sange + G, electroliti y)

tiamina

3. naloxon
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Algoritm terapeutic in intoxicatii
(dupa Goldman, 2002)

J
| > Exam@n fizic rapid
.

Identificarea
toxidromului

¢ g

Nu
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Algoritm terapeutic in intoxicatii
(dupa Goldman, 2002)

# Anamneza detaliata
# Reevaluare, completarea ex fizic
# Sange: electroliti, G, CBC, ABG, acetaminofen

# ECG

—> >

Evaluare: %\
e Internare TI
e Serv urg continua trat

 Starea psihica, serv sociale inainte de externare



