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Jubrilewlui de 90 ani a dascdlului nostru,

Omnt Emerit in stiingd,

Laureat al Premiului de Stat

al Republicii Moldoua,

fendatorului scolii farmacologice

din Moldova, profesorului universitar
Efim Mukhin

Desi medicamentele sunt folosite pentru prevenirea, ameliorarea sau
tratamentul anumitor maladii, ele prezinta si un oarecare risc pentru cei
ce le consuma. Consumul de medicamente a crescut enorm si continui sa
creascd in toatd lumea, de aceea este practic imposibil ca polipragmazia si
automedicatia sd nu genereze un sir de efecte negative ale utilizirii lor re-
prezentate prin reactii adverse, intoxicatii medicamentoase, care intregesc
o boald noua a civilizatiei - ,boala medicamentoasa”

In scopul stocirii, evaludrii stiintifice si controlului informatiei despre
reactiile adverse ale medicamentelor si ale altor produse farmaceutice, in-
treprinderii misurilor corespunzitoare la etapa studiilor clinice si la etapa
utilizarii lor in practica medicald, a fost creat Sistemul de Stat de farma-
covigilentd conform legislatiei in vigoaré, Toxicologia a evoluat paralel cu
dezvoltarea unor discipline de baza: chimia, biochimia, farmacologia s.a.
Farmacotoxicologia prezintd un compartiment al toxicologiei care studiaza
reactiile adverse si stirile patologice produse de medicamente, intoxicati-
ile medicamentoase acute si cronice, precum si profilaxia lor, modalitatile
asistentei medicale de urgentd, Disciplina data este una din specializarile
importante in pregatirea viitorilor farmacisti §i incearci s prezinte riscuri-
le pe care le implica utilizaréa neargumentata sau abuziva a unor Erupe de
medicamente.

Intentia de baza a autorilor acestui manual este de a aduce un volum
util de informatii, accesibile oricirui nivel de pregitire medical, pentru a
permite aplicarea de misuri adecvate, oportune, de contracarare eficienti a
manifestarilor primare ale substantelor toxice, de profilaxie a intoxicatiilor
acute cu risc vital.

Speram ¢a Manualul va fi wtil studentilor, rezidentilor, farmacistilor
practicieni, imbogatindu-le cunostintele in domeniu.



CAPITOLUL I
OBIECTUL TOXICOLOGIEI CLINICE S| GENERALE

Toxicologia (din gr. toxicon - toxic $i logos - stiintd) este compar-
timentul medicinei care se ocupd cu studiul legitatilor interactiunii
organismului viu §i toxicului. In rolul ultimului poate fi practic orice
compus chimic care a patruns in organism in cantitati capabile sd pro-
voace dereglarea functiilor vital importante i sa puna in pericol viata.
Toxicitatea substantei este cu atit mai mare, cu cat e mai mica cantitatea
(doza) ce perturbeaza functiile vitale ale organismului. Substanta care
la patrunderea in organism in cantitd{i mici provoaca intoxicatia sau
moartea acestuia, se numeste toxic (otrava, venin).

Renumitul medic antic Paracelsus (1493-1541) considera ¢a ,totul
este otrava $i nimic nu este lipsit de toxicitate. Toxicul se deosebeste
de medicament doar prin dozd" Multe substante chimice, administrate
intern in dozd optimala, conduc la restabilirea functiilor organismului
dereglate de boald, manifestind astfel proprietiti curative, Alte substan-
te sunt parte componenti a organismului viu (proteine, lipide, glucide
¢tc.), de acesa pentru manifestarea proprietitilor toxice sunt necesare
anumite conditii. Actiune toxica posedi frecvent substantele striine
organismului viu, numite . xenobiotice™ (din gr. xenos - strdin), Unele
substante, aflindu-se intr-o anumita cantitate sau stare in mediul habi-
tual sau mediul intern al organismului uman sau animal, sunt o conditie
obligatorie pentru existenta lor, de exemplu, microelementele (argint,
cadmiu, litiu, cobalt etc.).

Astfel, una si aceeasi substantd chimica poate fi otrava sau medi-
camen! vital necesar in functie de conditiile in care el se intalneste si
reactioneaza cu organismul.

Starea patologica dezvoltatd in urma interactiunii toxicului cu or-
ganismul se numeste intoxicaie sau otrdvire. Conform terminologiei
aprobate, otrivire se considerd intoxicatiile provocate de otrava ,exoge-
nd, patrunsa in organism din afara lui,
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Sarcinile toxicologiei. Toxicometria

La baza toxicologiei generale sta stiinta despre deplasarea substan-
telor toxice in organism: caile de patrundere, distributia, transformarea
metabolicd (biotransformarea) si eliminarea. De aceea, sarcina de bazi
a toxicologiei este depistarea si caracteristica proprictatilor toxice ale sub-
stanfelor chimice care pot provoca in organismul omului sau animalelor
schimbdri patologice, precum si studierea conditiilor in care aceste propri-
etdfi apar, se manifesia mai evident si dispar.

Interactiunea toxicului cu organisnmul se studiaza din doui aspecte:
cum acfioneazd substanta asupra organismului (foxicodinamia) §ice se
intampla cu substanta in organism (toxicocinetica).

A doua sarcina a toxicologiei este determinarea zonei acfiunii toxice
a substanfei chimice studiate (toxicometria).

Parametrii de baza ai toxicometriei sunt:

Lim_ - pragul actiunii unice (acute) a substantei toxice determinat
de doza eficientd minima care provoaca schimbarea indicilor activiti-
tii vitale a organismului, care depasesc limitele reactiilor firiologice de
adaptare.

DL, (DL,;,) — doza letald medie a substantei administratd pe anu-
mitd cale (intern, subcutanat etc., in afari de inhalatie) care provoaci
moartea a 50% (100%) din animalele experimentale aflate sub suprave-
ghere timp de 2 siptimdni. Se exprima in miligrame de substanti la | kg
masi corporald a animalului (mg/kg).

CL,, (CL,) - concentratia letald care provoacd moartea a 50%
(100%) din animalele experimentale prin actiune inhalatorie, Se expri-
md in miligrame la Im" aer (mg/m").

CMA - concentrafia maxima admisi a substantei in aer. Se exprima
in miligrame la 1m” aer (mg/m’).

NAAI - nivelul aproximativ al actiunii inofensive a substantei. Se
exprima in miligrame la 1 m’ aer (mg/m’).

Zona actiunii toxice acute — exprimd pericolul toxic al substantei
chimice determinat de raportul:

DL, /Lim_
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Cu cit este mai mare accasti valoare, cu atit este mai inofensiva sub-
stanta investigata.

Efectul toxic poate fi apreciat prin determinarea schimbirilor func-
tionale sau structurale ale organelor si sistemelor. Din aceste conside-
rente, a treia sarcina a toxicologiei consta in studierea semnelor clinice
si patomorfologice de intoxicatie la patrunderea prin diferite car a toxicu-
lui in organism. Sub acest aspect otravirea se poate considera ca o trau-
mi chimica specifici a organismului, sarcina toxicologului constand in
stabilirea localizirii ei directe §i a reactiei generale a organismului.

Importanta practica i teoretici majord are §i determinarea ,loXi-
citatii selective” a toxicului, adicd a proprietitii lui de a distruge major
anumite celule sau tesuturi, neatingénd altele, cu care se afld in contact
direct. Obtinerea unei astfel de informatii este necesaré pentru studierea
antidoturilor eficiente si a altor substanie terapeutice, precum §i a meto-
delor de prevenire a intoxicatiilor.

Este necesar de accentuat ca indicii toxicitatii depind nu numai
de proprietitile toxicului, dar si de sensibilitatea (de specie, de gen, de
virsta si individuald) organismului fata de el. Astfel, sarcina a patra a
toxicologiei consta in elaborar@a bazelor extrapolirii datelor obtinute
pe cale experimentala asupra omului. Este stiut cd la lansarea i punerea
in vinzare a unui preparat medicamentos nou sunt obligatorii investi-
gatiile clinice asupra organismului uman. Practic s-a constatat cd presu-
punerea actiunii terapeutice §i toxice a preparatului medicamentos in
baza experimentelor pe animale este corecta doar in 35% cazuri studiate
pe sobolani si in 53% pe ciini. Bineinteles ¢ nu sunt stabilite valorile
precise ale dozelor §i concentratiilor letale pentru om. De aceea, la ex-
trapolarea datelor experimentale pe organismul uman se recomanda de
a respecta urmatoarele reguli: daci dozele letale pentru 4 specii de roza-
toare de laborator (soareci, sobolani, cobai §i iepuri) deviazi nesemni-
ficativ (de 3 ori si mai putin), probabilitatea ca pentru om de asemenea
vor fi letald este inalta (< 70%).

Toxicologia solulioneaza un §ir de sarcini cu ajutorul cunostintelor
st metodelor de investigatii ale stiintelor exacte limitrofe, indeosebi a

chimiei generale §i organice, biochimiei, fiziologiei, imunologiei, gene-
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ticii §.2. Metoda de baza pentru determinarea celor mai fine mecanisme
de actiune ale toxicelor la nivel de organism, sistem, organ, celuli, mo-
leculd este experimentarea pe animale.

Compartimentele toxicologiei

In prezent in toxicologie se determina urmitoarele directii: teoretica
(experimentali), profilactici (igienica) clinica §i speciala.

Fiecare directiie cuprinde mai multe compartimente,
I.  Toxicologia teoretica (modelarea experimentala):

« 'lToxicocinetica

« Toxicodinamia
II. Toxicologia profilactica (igienica):

+ Comunala

» Industriald

- Agricold

+ Alimentara

» Habituala etc.
111, Toxicologia clinica:

» Maladii chimice: acute, cronice

« Maladii medicamentoase: acute, cronice

+ Toxicomaniile (narcologia clinica)
IV. Toxicologia speciala:

« Militara

» De aviatie

«  Cosmicé

»  Subacvatici

« Legaldsa.

Toxicologia teoretica rezolva problemele ce tin de depistarea legiti-
tilor generale de interactiune a organismului si toxicului, toxicocinetica
sl toxicodinamia lor.

Toxicologia igienica determini gradul de pericol si elaboreazi mi-
surile i cdile de prevenire i protectie a omului de actiunea toxica a
substantelor chimice din mediul ambiant, Aceasta directie a toxicologiei
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poartd un caracter ecologic si include urmaitoarele compartimente de

baza: comunal, alimentar, industrial, agricol si habitual.

Toxicologia clinica studiaza bolile de etiologie chimicd, adica ma-
Jadiile chimice ale omului apirute in urma actiunii toxice a compusilor
chimici din mediul ambiant. Principalele compartimente ale toxicologi-
ei clinice sunt:

- toxicologia bolilor chimice acute (intoxicatiilor acute) care se dez-
volti in urma actiunii unimomentane a compugilor chimici in doza
toxica;

- toxicologia bolilor chimice cronice (intoxicatiilor cronice) aparule
in urma acliunii indelungate si repetate a substantelor toxice;

- toxicologia narcologica studiazi mecanismele dezvoltarii deprin-
derii patologice a omului fatd de anumite substante toxice, numite
narcotice, 5si metodele de combatere a acesteia;

. toxicologia medicamentoasd (farmacotoxicologia) este preocu-
pata de determinarea latitudinii indicelui terapeutic al preparatelor
medicamentoase, a actiunii adverse sau nocive asupra organismului
(..boald medicamentoasa”), de elaborarea procedeclor de prevenire i
tratament a intoxicafiilor medicamentoase.

Tn prezent, la directia clinici a toxicologiei aderd gi stiinta despre ac-
tiunea biologica a materialelor sintetice, implantate in organismul uman
{proteze vasculare, valvule artificiale cardiace etc.).

Se evideniazi si ramuri speciale ale toxicologiei care studiaza into-
«icarea vamenilor si animalelor in conditii sau imprejurari specifice cu
un anumit fel de substane toxice. Printre acestea se numari toxicologia
militara, cosmica si de aviatie, legald si alte varietati ale toxicologiei care
de obicei includ elemente din toate directiile de bazi ale toxicologiei.

Clasificarea toxicelor si intoxicatiilor
Clasificarea toxicelor. Cantitatea compusilor chimici utilizai in pre-
zent in agriculturd, industrie §i viata cotidiana este atdt de mare, iar carac-
terul actiunii lor biologice este atat de variat, incat este necesar de a folosi
citeva varietati de clasificri. Se aplica doud grupe de principii de clasi-
ficare a toxicelor: generale, bazate pe un anumil principiu de apreciere
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caracteristic tuturor substantelor chimice, §i speciale care reflecta legitura
dintre particularitatile fizico-chimice si manifestarea toxicitatii lor,
Principiile de clasificare a toxicelor
I. Generale:
Dupa proprietatile chimice (chimic).
Dupi scopul utilizarii (practic).
Dupi gradul de toxicitate (igienic).
Dupad modul de actiune toxici (toxicologic).
Dupa ,toxicitatea selectivd”.
II. Speciale:
1. Dupa modul dezvoltirii hlpmt]ﬂ (fiziopatologic).
2. Dupid mecanismul de interactiune cu sistemele enzimatice
(chimiopatologic).
3. Dupa caracterul urmirilor biologice ale intoxicatiilor (biolo-
gic). Dupa gradul activitatii cancerigene etc.
Mai frecvent se utilizeaza clasificarea dupd principiul chimic care im-
parte substanele chimice in organice, neorganice si elemente organice.
Este importantd §i clasificarea igienicd a toxicelor propusi de
S.D.Zaugolinikov si coaut. (1970). La baza ¢i std aprecierea cantitativi
a pericolului toxic al substantelor chimice in conditii experimentale cu
aprecierea CL, si DL, si CMA. Conform acestei clasificatil, fiecirei sub-
stanie toxice i se poate atribui un anumit grad de toxicitate care o caracte-
rizeazi minimal sau maximal din punct de vedere al pericolului (tab. 1).

ol

Tabelul 1
Clasificarea igienica a toxicelor
Calea de pitrundere a toxicului
Gradul de Mxl'cim:fe prin inhalatie . enterala
al substanfelor toxice
CL_, mg/m’ CMA, mg/m’ DL_, mg/kg

L. Extrem de toxice <1,0 <1,0 <15 1
11-111. Foarte toxice 1-10 <10,0 15-150
IV-V. Moderat toxice 11-40 | <100,0 150-1500
VI-VIIL Putin toxice > 4i) | 1000 > 1500
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Importantd majora pentru toxicologia clinica prezinta clasificarea to-
xicologica care prevede repartizarea substantelor chimice dupa caracterul
actiunii toxice asupra organismului. Ea permite stabilirea diagnosticului
primar de intoxicatie, elaborarea principiilor de profilaxie si tratament a
intoxicatiei si determinarea mecanismului dezvoltirii ei (tab, 2).

Tabelul 2

Clasificarea toxicologica a toxicelor

Caracterul general al acfiunii toxice

Toxicele caracteristice

Actiune neuroparaliticd  (bronhao-
spasm, asfixie, convulsii si paralizii)

Insecticidele organofosforice (cloro-
fos, carbofos etc.), nicotind, anabazi-
na, toxice militare (Vi-X, zarind 5.a.)

Actiune cotanatresorbtiva (schimbiri
inflarnatoare sau necrotice locale aso-
clate cu simptome resorbtive toxice
generale)

Dicloretan, hexacloran, toxice milita-
re (iprita, luisitd), esentd de ofet, ar-
seniu 5i compusii lui, mercur (clorurd
mercuricd)

Actiune toxicd generald (convulsii
hipoxice, coma, edem cerebral, para-
lizii)

Cianura de hidrogen si compusii &i,
oxid de carbon, alcoolul etilic si suro-
gatii lui, toxice militare (clocianuri)

Actiune ashxianti (edem pulmonar
| toxic)

Oxizii de azot, toxice militare (fosgen,
difosgen)

Actiune iritanta §i lacrimogeni {irita-
rea mucoaselor externe)

Clorpicrini, toxice militare (Si-Fs,
adamsitd 5.a.), acizi 5i baze tari

Actiune psihotropd (dereglarea acti-
vitatii psihice - a constiintei)

Analgezice opiacee (cocaing, opin),
atropind, toxice militare (Bi-Z, LSD
- dietilamida, acidul liserginic)
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Tabelul 3

Clasificarea toxicelor dupa ,toxicitatea selectivd”

Caracterul , toxicitatii selective”

Toxicele caracteristice

Toxice ,cardiace”

Actiune cardiotoxica - dereglarea
ritmului si conductibilititii cordului,
distrofia toxica a miocardului

e (tetrodotoxina); sarurile bariului,

Glicozide cardiace (digitalice: digo-
xind, lanatozida etc); antidepresive
triciclice (imipramina, amitriptilina);
toxice vegetale (aconitd, strigoaica
{ Veratrum L.}, chinind; toxice anima-

potasiuiui

Toxice ,neurologice”

Actiune neurotoxica - dereglarea ac-
tivititii psihice, coma toxica, hiperki-
nezie §i paralizie toxici

Preparate psihofarmacologice (anal-
gezice oploide, tranchilizante, sedati-
ve); compusi organofosforici; oxid de
carbon; derivalii izoniazidei (tubazid,
ftivazid), alcoolul si surogatii sai

Toxice ,, hepatice”
Actiune hepatotoxicd - distrofie he-
patica toxicd

Hidrocarburi dorurate (dicloretan
§.a.); ciuperci otravitoare (bureti pes-
trifi}, fenaoli si aldehide

Toxice ,renale”
Actiune nefrotoxici - nefropatie toxica

Compusii metalelor grele, etilengli-
col, acid oxalic

Actiune gastrointestinala roxici - gas-
troenterita toxicd

Toxice ale ,sangelui” Anilina §i compusii sidi; nitriti, hidro-
Actiune hematotoxici — hemolizd, | gen arseniat

methemoglobinemie

Toxice ,gastrointestinale” Acizii §i bazele concentrate; compusii

metalelor grele $i arseniulud.

Toxicele se mai clasifica dupi specificitatea consecintelor biologice
ale intoxicatiei (alergene, teratogene, mutagene, supermutagene, cance-
rigene) si dupd gradul de exprimare (puternic-, mediu- si slabcanceri-
gene). Aceste clasificiri prezinta importan|a pentru diferite ramuri ale

biologiei 51 medicinei,
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1.1. CARACTERISTICA ACTIUNII TOXICELOR
Notiuni generale, terminologia

Stadiile intoxicatiilor acute

Intoxicatiile acute pot fi definite ca o ,trauma chimicd” care se dez-
volta in urma patrunderii in organism a unei doze toxice de substanta
chimica straind. Consecintele actiunii specifice a substantei toxice asu-
pra organismului sunt determinate de efectul toxigen al ,traumei chi-
mice". El poart un caracter patogen si este mai vidit in stadiul | clinic
al intoxicatiei acute, toxicogen, cand agentul toxic se afla in organism in
dozi ce poate provoca actiune specifica. Concomitent se pot declansa
mecanisme patologice lipsite de ,,specificitate chimici”. Substania otra-
vitoare joacd rol de factor declangator. Drept exemplu pot servi reactia
hipofizar adrenalici (reactie distress), .centralizarea circulatiei sangui-
ne’, coagulopatiile §i alte deregliri ce tin de efectul somatogen al ,trau-
mei chimice” §i poarta inifial caracter protector. Acestea sunt mai ma-
nifeste in stadiul II al intoxicatiilor acute, somatogen, care incepe dupi
inliturarea sau distrugerea agentului toxic sub forma de ,postactiune”
distrugatoare a structurii i functiilor diferitor organe §i sisteme ale or-
ganismului,

Astfel, efectul toxic general apare ca rezultat al actiunii toxice
specifice - toxicogene, iar reactiile nespecifice ale organismului - a
actiunii somatogene.

Clasificarea intoxicatiilor. Clasificarea intoxicatiilor ca maladii de
etivlogie chimica se face dupa trei principii generale: etiopatogenic, cli-
nic si nozologic.

Principiile de clasificare a intoxicatiilor
I. Etiopatogenic:

* Dupa cauza dezvoltirii: accidentale, premeditate.

« Dupa conditiile (locul) dezvoltirii: industriale, habituale, ia-

trogene.

= Dupi calea de piatrundere a toxicului.

» Dupd apartenenta toxicului ete.
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II. Clinic:

» Dupa particularititile clinice.

= Dupa gravitatea imbolnavirii.

» Dupi complicatiile aparute.

« Dupi consecintele intoxicatiei s.a.
ITl, Nozologic: !
» Dupa denumirea toxicelor, grupelor si claselor.

Clasificarea etiopatogenici a intoxicatiilor

Dupa cauzele dezvoltarii distingem:
I. Intoxicatii accidentale:

» Incident la locul de lucru (avarie) sau habitual:

» Intoxicatie alcoolicd sau narcotica;

» Supradozarea remediilor medicamentoase (iatrogene),
LI. Intoxicatii premeditate:

« Criminale: cu scop de omor sau pentru a provoca starea de ne-

putinta;
« Suicidale: adevarate, demanstrative;
» Politienesti”, toxice, militare.

Intoxicafiile accidentale se dezvolta fird acordul victimel: in urma
autotratamentului sau supradozirii preparatelor medicamentoase (de
exemplu, analgezicelor in caz de sindrom algic sau somniferelor in in-
somnii), in urma administririi gresite a unui preparat in locul altuia sau
la administrarea internd a preparatelor pentru uz extern in intoxicatii
alcoolice; de asemenea, in cazuri accidentale (explozie, scurgerea sub-
stantelor toxice, deteriorarea ambalajului etc.) in industria chimted, in
laboratoare sau in viata cotidiana ( de exempluy, in caz de incendiu sau
dereglarea sistemului de incilzire).

Intoxicatiile premeditate sunt legate de administrarea intentionata
a subslantei toxice cu scop de sinucidere (intoxicatii suicidale) sau omor
(intoxicatii criminale). In ultimul caz sunt posibile si intoxicatii fara exi-
tus letalis, daca sunt utilizate toxice pentru a provoca la victima o stare
neputincioasa (furt, viol etc.). é {
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Intoxicatiile ,politienesti” sunt legate de administrarea toxicelor
(gaz lacrimogen) pentru imprastierea demonstrantilor, iar cele de lup-
ti (de rizboi) - de adminisirarea substantelor otravitoare in calitate de
arma chimici.

Intoxicatiile suicidale pot purta caracter demonstrativ, cand vicli-
ma poate simula o sinucidere. in anii 70 ai secolului trecut in lume se
inregistrau in medie 120 cazuri nemortale §i 13 mortale de pe urma in-
toxicatiilor suicidale la 100 mii locuitori, ceea ce constituia st constituie
o problemi social-psihiatrici complicata. Este stiut ca 10-15% din toate
intoxicatiile suicidale sunt comise de persoane bolnave psihic.

Intoxicatiile se deosebesc si dupa conditiile (locul) concrete de apa-
ritie. Cele industriale (profesionale) se dezvoltd in urma actiunii otra-
vurilor industriale, utilizate la o anumitd intreprindere sau laborator, in
timpul accidentelor (avariilor) sau la inclcarea gravii a regulilor tehni-
cii securitdtii in timpul lucrului cu substantele otrivitoare. Intoxicatiile
habituale (cele mai numeroase) sunt legate de viata cotidiand a omului
contemporan §i se intalnesc in cazul utilizirii §i pastrarii incorecte a
substantelor medicamentoase, chimicalelor casnice, de asemenea la ad
ministrarea in cantitati mari a alcoolului si a surogatelor lui, Un alt tip
de intoxicatii, numite frecvent iatrogene, apar in institutiile medicale
din cauza greselilor personalului medical in dozare sau modul de admi-
nistrare a substantelor medicamentoase.

In practica medicalii se utilizeazi clasificarea intoxicatiilor ,exoge-
ne” conform cdii de patrundere a substantei toxice in organism, deoa-
rece aceasta frecvent determini misurile de prim ajutor in patologiile
date. Printre intoxicatiile habituale sunt raspandite cele perorale, legate
de patrunderea toxicului pe cale orala: intoxicaii alimentare aparute in
urma pitrunderii toxicului in organism cu alimentele. Printre intoxica-
tiile industriale persista cele inhalatorii care apar la inspirarea substan-
telor toxice din mediul inconjuritor. Frecvent se intalnesc si intoxicatii
percutane (dermale), provocate de pitrunderea substantelor toxice prin
tesutul cutanat neprotejat.

Intoxicatiile injectabile se dezvolta la patrunderea toxicului pe cale pa-
renterala, de exemplu, in caz de intepdturi de insecte sau mugcaturi de
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sarpe, iar cele cavitare - la péatrunderea toxicului in diferite cavitati ale
organismului: rect, vagin, conductul auditiv extern etc. Intoxicatiile pro-
vocate de patrunderea toxicului din mediul ambiant al omului se numesc
exogene, iar cele induse de metabolifi toxici, care se pot forma si acumula
in organism in diferite boli, mai des legate de dereglarea functiilor organe-
lor excretoare (rinichi, ficat 5.a.), sunt desemnate ca endogene.

In functie de apartenenta toxicului distingem intoxicatii cu prepa-
rate medicamentoase, denumite medicamentoase, cu toxice industriale
- industriale, cu alcool - aleoolice.

Clasificarea intoxicatiilor dupa principiul clinic se efectucazi dupi
particularitafile clinice ale bolii. Deosebim intoxicatii acute si cronice.
Intoxicatiile acute se dezvolta la patrunderea unimomentani in orga-
nism a dozei loxice de substantd. Se caracterizeaza prin debut acut §i
simptome specifice exprimate. Infoxicatiile cronice sunt conditionate de
patrunderea indelungatd, uneori intrerupti, in organism a substante-
lor toxice in doze mici (subtoxice). Boala debuteazi cu simptome putin
specifice, care reflectd preponderent dereglarea primara a functiilor sis-
temelor nervos si endocrin. Se evidentiazi si intoxicatii subacute cand
la patrunderea unimomentani a toxicului in organism tabloul clinic se
dezvolti foarte lent si provoaci dereglarea de lunga durata a sanatatii.
Acest tip de intoxicalii se studiaza cu cele acute, de care sunt mai aproa-
pe dupa patogenie si simptomatici.

Dupa gravitate deosebim intoxicatii: usoare, medii, grave, extrem
de grave gi letale. Gravitatea intoxicatiei depinde de expresivitatea simp-
tomelor clinice §i mai putin de mirimea dozei loxicului, Complicatiile
dparute (pneumonie, insuficientd acuti renald sau hepatica s.a.) inrau-
tatesc prognosticul fiecarei boli, de aceea intoxicatiile cu complicatii se
referd la cele grave,

In toxicologia clinicii se evidentiaza anumite forme nozologice ale
intoxicatiilor. Acestea pot fi provocate de substante diverse dupi struc-
tura chimicd, dar cu aceiasi patogenie a actiunii toxice, cu manifestiri
clinice §i tablou patomorfologic identice. Din aceste considerente, cla-
sificarea nozologicd se bazeaza pe denumirea diverselor preparate chi-
mice (de ex., alcool metilic, arsenic, CO etc.) sau grupe de substante (de
ex., barbiturice, acizi, baze s.a.).
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Este posibild utilizarea denumirilor claselor de substante, reunite
dupa anumite criterii, de ex., modul de intrebuintare (chimicale toxice,
substante medicamentoase) sau provenienta (toxice vegetale, animale,
sintetice). In aceste cazuri se utilizeazd nu clasificarea nozologica, ci ti-
pica a intoxicatiilor, necesara pentru sistematizarea generald a formelor
nozologice ale bolilor cu etiologie chimica.

1.2. SINDROAMELE CLINICE DE BAZA
ALE INTOXICATIILOR ACUTE

Sindromul neurologic

Disfunctiile SNC reprezinta o situatie adesea intdlnitd in intoxica-
tiile acute manifestatd atat prin inhibitie, cat si prin excitatie, Inhibitia
severd a SNC asociaza frecvent depresia circulatiei, respiratiel sau a altor
functii reflexe, alterdri ale homeostaziei termice, Prezintd importanta §i
atitudinea terapeuticd adecvata in excitatiile marcate ale SNC (agitatie,
delir, hiperactivitate motorie etc), fiind necesare frecvent tratamente de
sedare in dozi mare pentru a putea mentine pacientul sub control.

Coma

Reversibilitatea unei come la administrarea unui antidot specific este
de cele mai multe ori justificatd. Intrucat durata efectului antidotului
este frecvent mult mal scurtd decdt actiunea agentului toxic, pe parcur-
sul internarii pacientul recade in coma. in astfel de situatii este mai bine
ca pacientul si se trezeasca din comd spontan cu asistenta simptomaticd
optima §i monitorizare continud. Astfel, unele antidoturi, precum nalo-
xona sau antagonistii benzodiazepinici (lumazenil), raman de rezervi
pentru situatiile de exceptie cind celelalte misuri sunt ineficiente. De
ex., naloxona poate fi folositd pentru stabilizarea nespecifica in comele
profunde {gradul [V—Reed) datorita efectului siu antiendorfinic.

Convulsiile

Convulsiile reprezintd o eventualitate foarte frecventd i de temut
in evolutia intoxicatiilor acute, fiilnd o expresie a toxicititii directe sau
indirecte asupra SNC. Asistenta bolnavului cu convulsii este o urgenta
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deoarece prezintd un pericol vital. La tratamentul convulsiilor trebuie sa
se tind cont de modalitatile strict specifice de raspuns a unor convulsii
toxice la alt tratament anticonvulsivant decat cel clasic (de ex. convulsiile
ce pot aparea in intoxicatiile cu izoniazida se juguleazi cu precidere prin
administrarea de piridoxini, administrarea fenobarbitalului agravind
efectele hepatotoxice prin inductie enzimatici §i cresterea cantititii de
intermediar toxic — acetilhidrazind). Principalele anticonvulsivante sunt
benzodiazepinele, Una dintre cele mai importante cauze ale convulsii-
lor prin toxicitate indirecta este hipoxia indusa de tulburarea ventilatiei,
blocarea utilizirii oxigenului la nivel celular (de ex. cianuri, hidrogen
sulfurat, monoxid de carbon) sau reducerea capacitatii de transport a
oxigenului (monoxid de carbon, methemoglobinizante, tab. 5).
Alte cauze ale convulsiilor sunt hipoglicemia, edemul cerebral acut
§i unele alterari metabolice precum alcaloza, acidoza sau encefalopatia
hepatici. Convulsiile pot apirea de asemenea in sindromul de intreru-
pere (sevraj).
Tabelul 5
Substante toxice uzuale ce provoaci convulsii

Medicamente Subsy'r_nfe nemedicamenloase
antiaritmice camfor

anticolinergice maonoxid de carbon

antihistaminice metile ErElE

stimulante SNC

linndan

dextropropoxifen

solventi organici

disulfiram compusi organofosforici
izoniazida carbamati

npiacee metanol

orfenadring etilenglicol

fenotiazine stricnina -
salicilati terebenting
simpatomimetice clanuri

teofilina hidrogen sulfurat

antidepresive tri/tetraciclice
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In general, convulsiile sunt doar una din manifestarile efectului to-
xic din intoxicatiile acute, Intoxicatiile cu antidepresive triciclice sau cu
orfenadrind pot fi insolite de o disfunctie miocardici severd. Chiar gi o
hipoxie tranzitorie, o usoara acidoza metabolica sau tulburdrile hidro-
electrolitice induse de convulsii pot avea efecte majore asupra acestei
disfunctii miocardice. Astfel, convulsiile pot induce indirect aritmii ma-
jore, inclusiv stop cardiac.

Convulsiile trebuie privite ca un simptom grav, tratamentul carora
trebuie s fie optim $i energic, incluzind uneori ventilatia care, de obicei,
nu prezintd o opfiune in convulsiile de diversa etiologie, Uneori se intil-
nesc stiri de riu convulsiv ce pot necesita curarizare pentru jugularea lor,
pentru controlul ventilatiei §i pentru reducerea necesititilor metabolice.

Edemul cerebral

Edemul cerebral este o complicatie frecventd in intoxicatiile cu eti-
lenglicol, metanol, glutetimidi sau monoxid de carbon. Poate fi intdlnit
si in hipoxia secundard, encefalopatia hepatica sau in convulsii prelun-
gite, In caz de edem cerebral, trebuie evitata orice tendinta la hipoventi-
latie, deoarece hipercapnia creste fluxul sangvin cerebral, ceea ce poale
agrava edemul cerebral. In astfel de circumstante se recomandi hiper-
ventilatia controlatd, administrarea controlati de lichide, diuretice, de-
xamelazona.

Sindromul dereglarilor cardiovasculare

Aparatul cardiovascular poate fi afectat de substantele toxice in mai
multe moduri. Hipotensiunea i socul pot fi induse de hipovolemia ade-
varatd, hipovolemia relativi, insuficienta miocardica sau de unele combi-
natii de factori. Pot surveni toate tipurile de aritmii. Unul dintre obiective-
le tratamentului este contracararea efectelor substantelor cardiotoxice.

Hipovolemia

Hipovolemia adevarati apare dupd pierderi excesive de fluide ca urma-
re a arsurilor pielii, leziunilor caustice la nivelul tractului gastrointestinal
si leziunilor citotoxice la nivelul mucoasei intestinale (aflatoxine, arsenic).
Varsaturile si diareea pot conduce la pierderi masive de fluide, fiind une-
ori cauza toxicitatii sistemice a unor substante (venin de sarpe, teofilini,
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aflatoxine etc). Hipovolemia secundard unei capilaroloxicoze generaliza-
te, cu pierdere extravasculard de fluide, poate aparea in anumite intoxi-
catii cu venin de sarpe. Hiperventilatia insotita de transpiratii abundente
(de ex., in intoxicafia cu salicilati) poate genera pierderi considerabile de
lichide. In toate aceste situatii este necesari administrarea adecvati si pre-
coce de fluide, cristaloizi sau coloizi, Hipovolemia relativa conditionata de
opoolingul” periferic al sangelui se intdlnegte relativ frecvent in intoxica-
tii. Rezistenta vasculara sistemica poate fi redusa prin relaxare vasculari,
blocare adrenergica sau inhibitie centrald a tonusului vasomotor, situatii
in care este necesard administrarea de substituenti plasmatici, iar daci re-
zistenta vasculard este foarte scizuta se pot administra cu mare precautie
substante vasopresoare (de ex., norepinefrind, dopamini). Situatia poate
fi agravata de inhibitia miocardica concomitenti. In acest caz adminis-
trarea de fluide trebuie monitorizata prin masurarea presiunii venoase
centrale, prelerabil prin cateter introdus in artera pulmonard. Suportul
inotropic terapeutic va include obligatoriu administrarea de dopamina
sau dobutaming, pentru imbunatitirea funcliei miocardice, restabilirea
unei circulatii adecvate cu ameliorarea perfuziei tisulare.

Disfunctia cardiaca

Distunctia cardiaca severd poate surveni in ingestiile de doze masive
de hipnosedative sau narcotice opiacee. In prezent aceasta disfunctie se
observa mai frecvent dupi doze mari de medicamente cardiotrope pre-
cum beta-blocantele, blocantele canalelor de calciu. In aceste intoxicatii,
ca si in supradozele de orfenadrina, cloroching, dextroproxifen sau alte
medicamente cu efect stabilizant de membrand, poate apirea inhibitie
miocardici severa complicatd cu vasodilatatie periferici $i aritmii de
origine ventriculara. In aceste conditii tratamentul simptomatic trebuie
sa fie optim §i energic, deoarece chiar §i 0 usoard acidozd, dezechili-
brare hidroelectroliticd neinsemnata sau hipoxia pot agrava disfunctia
miocardicd. De ex,, in intoxicatia cu antidepresive o supracompensare a
acidozei cu bicarbonat de sodiu i.v. sau o hiperventilatie usoara pot avea
efecte dramatice asupra functiei miocardice,

Aritmiile de asemenea sunt o expresie importanta a toxicitatii car-
diace. Ele pot aparea ca o manifestare a inhibitiei miocardice severe in
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intoxicatiile cu medicamente stabilizante de membrani. Efecte aritmo-
gene pot fi atribuite si toxicului insusi. Aritmiile ventriculare sunt tipice
pentru intoxicatiile cu antidepresive triciclice, orfenadrina, tioridazina
§i cloralhidrat, precum si pentru expunerile la tricloretileni si alte hi-
drocarburi halogenate, Aritmii grave se dezvoltd in intoxicatiile cu aco-
nitind, inclusiv in ingestiile de Aconitum napellus, o planti ce contine
aconit si se foloseste ca remediu in medicina traditionala chinezi.

In intoxicatia cu digitalice pot apirea toate tipurile de aritmii i tul-
buriri de conducere. In intoxicatiile cu medicamente anticolinergice se
intdlnesc, in general, tahicardia atriala si, uneori, fibrilatia atriala,

Pentru a combate aritmia apirutd intr-o intoxicatie oarecare se va
recurge la tratamentul simptomatic necesar, precum si la tratamentul
antiaritmic de electie in tulburarea de ritm respectivi. In caz de bradi-
cardie severa poate fi necesara instalarea unui pacemaker,

Sindromul tulburarilor respiratorii

Inhibitia respiratiei §i insuficienfa respiratorie

Multe substante care induc inhibitia SNC determini de asemenea
inhibitia respiraliei, iar opiaceele si compusii organocfosforici franea-
za specific aceastd functie. Compusi cu efecte toxice asupra nivelelor
spinale $i periferice ale sistemului nervos (relaxantele musculare, unele
metale grele, toxina botulinica sau anumite veninuri de gerpi, compusi
organofosforici) pot de asemenea si produci slibiciune musculari ex-
trema cu insuhcienta respiratorie consecutiva. Cu loate ¢i in anumite
situalii inhibifia respiratorie poate fi contracaratd de unele antidoturi
specifice, ventilatia controlatd riméne in majoritatea situaliilor atitudi-
nea terapeutica de electie.

Obstructia cailor respiratorii superioare

Daca afectarea sistemului nervos intr-o intexicajie oarecare condu-
ce la sindromul obstructiv doar prin disfunctia si diskinezia acestor cai,
menfinerea bolnavului in ,pozitia de siguran}d” si introducerea unei
sonde de intubatie oro- sau nazofaringiand sunt suficiente, ingrijirea
meticuloasd a cailor respiratorii fiind indispensabili pentru evitarea
acumulirii de secretii, dezvoltarea unor atelectazii sau a pneumoniei.
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Dupd ingestia de substante caustice, obstructia se poate dezvolta
mai ales la copiii sub 2 ani. Edemul glotic sau epiglotic necesita intubatia
traheald pind la diminuarea edemului. Dupa ingestia de corozive riscul
de aspiratie in arborele traheobronsic creste prin distfunctii la nivel la-
ringian, asociate cu alterarea reflexului protector de tuse.

Daci la ingestia de hidrocarburi, derivati ai acestora sau al{i solventi
organici apar simptome respiratorii precoce trebuie s suspectam aparitia
unei pneumonii chimice de aspiratie, monitorizarea functiei pulmonare
devenind in aces| caz cruciald. Astfel, orice tendintd de cregtere sau persis-
tentd a hipoxiei, indiferent de originea ei, justificii ventilatia asistati.

Edemul pulmonar acut

Edemul pulmonar acut poate insoti majoritatea cazurilor de intoxicatii
acute, Acesta este indus de insuficienta cardiaci de naturd toxica, dar nu
trebuie neglijata supraincarcarea cu lichide. Edemul pulmonar acut poa-
te surveni de asemenea in expunerea la gaze iritante precum amoniacul,
clorul, oxidul da azot, hidrogenul sulfurat, fosgenul etc. In astfel de situatii
edemul pulmonar se poate dezvolta dupi 24-48 ore, de aceea pacientul tre-
buie atent supravegheat pe toatd perioada de latenta, Importanta corticote
rapici in prevenirea si tratamentul edemului pulmonar acut a fost subiectul
unor discutii aprinse. In prezent utilizarea acestora este limitata.

In anumite intoxicatii, distructiile aparute la nivelul capilarelor pul-
monare fac pacientul vulnerabil la supraincircarea lichidiana. Edemul
pulmonar acut tardiv se poate dezvolta si in intoxicatia acuti cu litiu.

Sindromul de detresa respiratorie a adultului (SDRA)

In intoxicatii severe, SDRA poate complica evolutia acestora, generand
leziuni difuze la nivelul membranei alveolocapilare pulmonare si alterdri
ale surfactantului. Cauzele acestui sindrom pot fi: supraumplerea patului
vascular cu lichide, alterarea perfuziei tisulare 5i insuficienta cardiaci, Oxi-
genarea inadecvald in pofida cregterii fractiei de oxigen inspirat, tahipne-
ed si aparitia infiltratelor pulmonare pe imaginea radiologica la 12-24 de
ore de la debutul intoxicatiei indica dezvoltarea SDRA. Acest sindrom a
fost observat mai frecvent in supradozajul anumitor droguri ,de stradd’,
precum si in alte intoxicatit medicamentoase. Prognosticul, de obicel, este
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rezervat, de aceea trebuie aplicate masuri de terapie intensiva, cum ar fi su-
port ventilator i administrarea de simptomatice. Tratamentul acestui sin-
drom presupune si administrarea intratraheala de surfactant sintetic, ven-
tilatia asistatd de mare frecventi sau ventilatia prin membrane externe.

Tulburérile hidroelectrolitice

Reechilibrarea lichidiana este de mare importantd in tratamentul
pacientilor intoxicati. Cu acest scop se aplici o terapie adecvata a gocu-
lui si se reglementeaza aportul de lichide in disfunctia cardiacd, alterari
pulmonare sau edem cerebral. Pentru a meniine balanta echilibrata a
apei se vor estima alterdrile posibile ale acesteia, iar terapia cu lichide va
fi condusa printr-o monitorizare atentd a debitului urinar, a parametri-
lor circulatori si a altor factori.

Restabilirea echilibrului electrolitic este intotdeauna de mare impor-
tantd, iar in anumite intoxicatii este vital sa verificam repetat lonograma
serica. Unele din tulburirile electrolitice sunt prezentate in tabelul 6.

Tabelul 6
Unele substante ce pot induce tulburiri electrolitice

Tulburarea Substanta toxica

bronhodilatatoare B -agonist:, bariu, salicilati,

Hipopotasemie it pain) fas
pPop teofiling, antidepresive tri/tetraciclice

Hiperkaliemie beta-blocante, digitalice
Hiponatremie carbamazepind, fenotiazine, butirolenone
Hipocalcemie etilenglicol, fluor, acid hidrofluoric, oxalati

Hipopotasemia si hiperkaliemia

Hipopotasemnia induce frecvent aritmii sau doar creste aritmogeni-
citatea diferitelor toxice (de ex. glicozizii digitalici). O hipopotasemie
pronuntati §i persistenta se dezvoltd de obicei in intoxicatia cu bariu §i
in intoxicatiile severe cu teofilind sau cu bronhodilatatoare 3 -agoniste.

Hiperkaliemia insoteste intoxicatiile cu digitalice §i intoxicatiile se-
vere cu [ -blocante.
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Hiponatremia

Hiponatremie pronuntata a fost observata chiar i la doze terapeu-
tice de carbamazepind, unele fenotiazine si butirofenone, precum i in
sindromul neuroleptic malign.

Hipocalcemia

Balanta de calciu poate fi dezechilibrata in intoxicatiile acute, indu-
cand aritmii cardiace. Hipocalcemia este un semn predominant in into-
xicatiile cu etilenglicol, oxalati si cu teofilina. Dupa expunere cutanati
la acid hidrofluoric, se poate dezvolta o hipocalcemie severa, mai ales in
caz de solutii concentrate.

Tulburarile echilibrului acidobazic

Acidoza

Acidoza metabolica poate fi un factor important de diagnostic in
anumite intoxicatii, In intoxicatiile acute poate fi favorizata de urma-
toarele substante: etilenglicol, formaldehidi, preparatele ce contin fier,
izoniazidd, metanol, paraldehida, salicilati, teofilin, toluen. Acidoza se
poate dezvolta §i ca o expresie nespecificd a unei intoxicatii sistemice se-
vere. Controlul continuu al stirii acidobazice este important nu numai
pentru identificarea §i corectarea acidozei, <i si pentru urmarirea ratei
de generare a acizilor §i pentru cuantificarea rispunsului la tratament.

In intoxicatiile cu etilenglicol, metanol, formaldehida, acidoza este le-
gata de metabolitii acestor compusi. In alte intoxicatii acidoza poate api-
rea dupd doze masive (salicilati, teofilina, fier), fiind un factor de urmarire
a terapiei i in acelasi timp un factor de pronostic. Expunerea la monoxid
de carbon, cianuri $i hidrogen sulfurat va cauza hipoxie celulard cu acido-
zi lactica consecutivd, indicind gradul de expunere si facilitind evaluarea
intoxicatiei yi monitorizarea tratamentului. Hipoxia cauzati de perfuzia
tisulara deficitard, hipoventilatie sau convulsii poate produce acidoza me-
tabolicd. Aceasta ce se va corecta ugor dupi ce conditia clinica generald a
bolnavului se va afla sub control. La dezvoltarea unei acidoze pot contri-
bui si functiile deficitare ale rinichilor si/sau ficatului.

Acidoza are multiple efecte negative, ca, de exemplu, constrictia ar-
teriolelor pulmonare, blocarea efectelor bronhoedilatatoare ale catecola-
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minelor si altor substante, inducerea vasodilatatiei periferice, reducerea
contractilititii miocardice, inducerea de aritmii si hiperkaliemie. Aci-
doza metabolicd poate de asemenea agrava potentialul toxic al multor
substante (de ex., cresterea toxicititii miocardice a antidepresivelor tri-
ciclice si chinidinei, cresterea toxicitatii salicilatilor asupra SNC).

Corectarea precoce a acidozei este intotdeauna esentiald. Aceasta
trebuie ficutd insd cu multd prudentd pentru a preveni eventuale tulbu-
riirt electrolitice sau alcaloza metabolica. Necesarul de tampon pentru
substitutie diferd foarte mult de la caz la caz, in functie de originea aci-
dozei, Este de importanta vitala sa fie stopata cit mai repede productia
de acizi prin metode adecvate de tratament general sau specific,

Alcaloza

Alcaloza metabolica poate apirea in intoxicatii, in putine cazuri este
un efect toxic primar. In afard de pierderile excesive de potasiu, alcaloza
mai poale fi cauzatd de pierderi de ioni de hidrogen in varsituri inco-
ercibile.

Sindromul hepatotoxic

Semne de toxicitate hepatica pot fi observate mai ales in intoxicatii-
le sistemice severe. In acelasi timp, hipotensiunea prelungita, ventilatia
insuficienti sau hipoglicemia, care preced internarea in spital sau into-
xicatiile cu agenti asfixianti, precum monoxidul de carbon, hidrogenul
sulfurat, cianurile, pot de asemenea cauza efecte toxice hf:patice_

Afectirile hepatice cele mai grave sunt produse de efectul direct asu-
pra ficatului a unor medicamente, substante chimice sau toxice biologice
cu proprietili hepatice specifice. Numarul acestor substante este foarte
mare, dar numai citeva sunt utilizate in practica de fiecare zi: alcooli,
aflatoxine, giromitrina, preparate ale fierului §i altor siruri metalice,
paracetamol, paraquat, izoniazida, fenilbutazona, fosfor (alb, galben),
solventi (de ex., hidrocarburi halogenate), rifampicina.

Prin mecanisme variate, aceste substante exercitd actiune citotoxica
distrugind structurile hepatocelulare. O caracteristici a acestui tip de
toxice consta in faptul c¢i semnele clinice si de laborator ale afectarii
hepatice apar peste 1-3 zile sau mai mult de la momentul expunerii,
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afectarea maximi dezvoltandu-se dupa cel putin 5-6 zile. Aceasti situ-
atie implicd monitorizare clinica si paraclinica specializata prelungita,
supravegherea bolnavului fiind necesari chiar gi in suspiciunea incrimi-
narii unui astfel de toxic.

Din fericire, in multe situatii in care astfel de toxice sunt implicate
eliologic, efectele hepatotoxice pot fi preintampinate printr-un tratament
adecvat inceput la timp. De exemplu, a fost demonstrat efectul protectiv
al N-acetilcisteinei in intoxicatia acutd cu paracetamol. Folosirea aces-
tei substante s-a dovedit a fi eficientd si in intoxicatia cu tetracloruri
de carbon. Astazi aceasta conduitd terapeutica este general acceptata,
Terapia chelatoare in intoxicatiile cu metale grele sau folosirea agentilor
protectori in intoxicatiile cu hepatotoxine naturale pot influenta pozitiv
evolutia i gradul de afectare hepaticd in expunerile respective,

Tratamentul simptomatic in afectarea hepatica, precum si in insufi-
cienta hepaticd, este de multe ori unica alternativa disponibila. Pentru
a trata un pacient cu astfel de alterdri grave ale ficatului sunt necesa-
re aproape intotdeauna facilititile unui serviciu specializat. Se impune
mentinerea echilibrului hidroelectrolitic §i acidobazic, iar tulburirile de
coagulare trebuie corectate dupd o strategie foarte bine pusa la punct.
In anumite situatii poate fi necesar includerea in terapie a hemodializei,
hemocarboperfuziel sau plasmaferezei, mai ales cind apare si deregla-
rea functiei renale.

Sindromul renotoxic

Afectarea renald in intoxicalii acute are la baza doua tipuri de me-
canisme: efectul toxic direct al substantei asupra rinichiului sau efectele
secundare asupra rinichiului ca urmare a afectarii sistemice in intoxi-
catia respectivi. Tipuri variate de afectiri renale pot surveni ca reactie
la diferite medicamente sau substante chimice, cea mai comuni fiind
necroza acutd tubulara, indusa prin mai multe mecanisme. Actiune ne-
frotoxici exercitd un numdr mare de substante, printre care:

» Antibiotice aminoglicozidice

» Arsenic

» Tetraclorura de carbon i alte hidrocarburi halogenate
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Clorati

Toxinele din Cortinarius
DDT

Etilenglicol si alti glicoli
Mercur si alte metale grele
Compugi organofosforici
Paracetamaol

Paraquat

Salicilati

Terebentina

Leziuni renale secundare pot rezulta dupi socul toxic sau ischemia
renald, Disfunctiile renale pot fi determinate de hemolizd si/sau rab-
domioliza cu precipitarea consecutivi a produsilor rezultati la nivelul
tubilor. Hemoliza poate i provocatd de unii produsi toxici (hidrogen
arseniat, naftalind, venin de serpi etc.). Coma prelungitd, de multe ori
chiar inainte de momentul interndrii in spital, poate implica presiune
staticd posturald crescutd si indelungati asupra organismului bolnavu-
lui, rezultand ischemie $i necrozd tisulard ce conduc la mioglobinemie
excesiva si, respectiv, mioglobinurie. Rabdomioliza poate fi intalnita si
in intoxicatii acute provocate de amfetamine sau alte toxice ce produc
activitate musculard excesivi.

Afectarea renald poate fi prevazutd si preintimpinati prin misuri
terapeutice energice luate din timp, uneori prin tratamente specifice,
indeosebi simptomatice. Lichide, medicamente cardiotrope sau vasoac-
tive, diuretice {(manitol sau diuretice de ansi in supraincircarile vascu-
lare) sunt administrate pentru a restabili circulatia si a mentine o diure-
za sporitd. In cazul hemolizei sau rabdomiolizei, urina este mentinuti
alcalind prin administrarea de bicarbonat pentru a preveni depunerea
hemoglobinet sau mioglobinei in tubii renali. Electrolitii serici, precum
gi echilibrul acidobazic, trebuie monitorizate cu grija, iar eventualele
dezechilibre corectate.

Un aspect particular al problemei rezida in instalarea progresiva a
insuficientei renale cu reducerea consecutivi a clearance-ului toxicului
din organism. Tn acest caz toxicul va actiona progresiv asupra rinichiu-
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lui creand un cerc vicios greu de rupt prin metode terapeultice. Insufici-
enta renald trebuie tratatd conform principiilor generale. Dializa poate
fi indicata in doua situatii: tratamentul insuficientei renale ca atare si
cresterea eliminarii toxtcului din organism. Dacil leziunea renala se dez-
voltd gradual, tar rinichii continua sa fie expusi la toxic, initial trebuie
luatd in considerare dializa.

Hipoglicemia

Hipoglicemia este un simptom frecvent in toxicologie care necesita
masuri urgente de tratament. Glicemia este unul din testele paraclinice
de maxima importantd, fiind considerata test screening in intoxicatiile
acute,

Hipoglicemia poate fi indusa direct de toxic (de ex., in supradozele
de insulin, in intoxicatiile cu antidiabetice orale, beta-blocante, fier, sa-
licilati, diversi alcooli). O importanti clinica deosebita are hipoglicemia
secundara care apare, de obicei, la bolnavii cu disfunctie hepatica toxica
secundard.

Tulburérile homeostazei termice

Hipotermia

Hipotermia poate apirea in intoxicatia acutd cu etanol sau cu anu-
mite hipnotice, sedative, antipsiholice sau opiacee. Severitatea intoxi-
catiei depinde deseori de gradul sciderii temperaturii, Hipotermia este
adesea pronuntata la pacientii intoxicati care au stat la temperaturd am-
bientali scizuta. Astfel de pacienti trebuie supravegheati si tratati intr-
un serviciu de terapie intensiva.

Hipertermia

Hipertermia este de cele mai multe ori expresia severd a toxicititii
§i necesitd, de obicei, o conduita terapeuticd activa. Se poate dezvolta in
intoxicatiile cu salicilati, medicamente simpatomimetice, de ex., amfe-
tamine si cafeina, inhibitorii monoaminooxidazei $i ai recaptirii de se-
rotonind §i anticolinergicele. In unele din aceste intoxicatii hipertermia
este insotita de o activitate musculard crescuta. Administrarea de fluide
intravenos, corectarea acidozei §i ricirea externa reprezintd masurile de
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bazi in tratamentul hipertermiei. Tn caz de hiperactivitate musculara,
relaxarea musculara si ventilatia controlata sunt [recvent o necesitate.

PRINCIPALELE CDMPI.ICA'.I.'I] ALE UNEI INTOXICATIT
(dupa Veltri J. 5i col., 1984)

A. Complicatii ale intoxicatiei

»  Aspect de moarte cerebrala * [nsuficientd renala

* Stop sau insuficientd respira- = [nsuficien}d hepatica
torie = Necroza intestinala

= Stop cardiac, aritmii, $oc = Hipo- sau hipernatremie

=  Coma, stare de riiu convulsiv = Hipopotasemie

= Psihoza, automultilare » Hipoglicemie

B. Complicatii determinate de tratamentul intoxicatiei

» Sindrom de detresda respira- + Peritonitd
torie »  Reactii adverse
» Prieumonie de inhalatie «  Sevraj
«  Soc hipovolemic = Trombocitopenie

1.3. EVALUAREA GRAVITATII INTOXICATIEI

Prin evaluarea gravitatii unet intoxicatii se pot distinge doud situatii:

prima situatie: pacientul este in stare grava sau foarte grava (pacientul
este ,instabil’, decompensat). In acest caz prioritar este nu de a trata
intoxicatia i nici de a confirma diagnosticul, ci de a stabiliza pacien-
tul care prezinta insuficientd respiratorie, crize de apnee, instabilita-
te hemodinamici, alterarea starii de constiinta sau convulsii;

a doua situatie: pacientul este stabil sau stabilizat. In acest caz anamne-
za 51 examenul fizic permit o rapida evaluare a situatiei fard identi-
ficarea cu certitudine a substantei toxice in cauzi. In aceste situatii
trebuie s se actioneze chiar daci intoxicatia este nesigurd.
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1.4. MASURILE GENERALE DE ASISTENTA MEDICALA
URGENTA IN INTOXICATIILE CU MEDICAMENTE
SI ALTE SUBSTANTE TOXICE

1. Pacient instabil

Prioritatea asistentei medicale a unei intoxicafii grave nu consti in
tratamentul intoxicatiei sau confirmarea diagnosticului, ci in stabilizarea
pacientului in cazul in care el prezintd insuficienta respiratorie, apnee,
instabilitate hemodinamica, alterarea stirii de congtiinia sau convulsii.

2, Pacient stabil sau stabilizat

Anamneza si examenul fizic permit evaluarea stirii generale a pa-
cientului si uneori stabilirea toxicului in cauzd. Examenele paraclinice
imediate (cercetarea toxicologica a lichidului gastric, urinei, sangelui,
stabilirea (daca este posibil) concentratiei sanguine a toxicului) au va-
loare de examene-cheie in stabilirea etiologiei intoxicaliel. Aceste inves-
ligatii-cheie sunt complementate de o serie de examene: studiul gazelor
sangvine, ionograma, osmolaritatea plasmaticd, ureea sangvina §i crea-
tininemia, glicemia, ECG, radiografia abdomenului fara preparare .a.

Tratamentul tuturor intoxicatiilor incepe prin:

1. Misuri conservatoare de baza: permeabilizarea callor acriene, in caz
de alterare a constiintei — pozitie adecvata, ventilatie 5i oxigenare
suficienta, control al problemelor de ritm i al alterdrilor hemodina-
mice, suprimarea convulsiilor etc.

2. Tratamentul propriu-zis. Dupd investigarea rapidd a pacientului,
bazati pe anamnez3d, examenul clinic, aprecierea riscului inerent al
intoxicatiei (intdrzierea sau durata expunerii, cantitati sau concen-
tratii, toxicitate cunoscuta) sia particularitifilor pacientului (afecti-
uni ce predispun, agraveazi sau contraindica tratamentul adecvat)
se trece la tralamentul toxicologic propriu-zis care cuprinde trei
abordari distincte:

A. Decontaminarea
B. Accelerarea eliminarii toxicului
C. Administrarea antidoturilor specifice
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A. DECONTAMINAREA. [ndepdrtarea toxicelor ingerate, inhalate
sau aflate in contact cu tegumentele, precum $i gribirea elimindrii celor
deja absorbite, reprezintd una din abordarile de importanta vitala in tra-
tamentul intoxicatiilor acute, Cu cit aceasta masura terapeutica este mai
urgent aplicatd, cu atit cantitatea de toxic ce patrunde in umori i tesuturi
este mai micd, Aceeasi corelatie existd, evident, si intre precocitatea apli-
cirii acestei mésuri terapeutice si prognosticul intoxicatiei. Mijloacele de
indepdrtare a toxicelor depind de calea patrunderii acestora in organism.

Indepdrtarea toxicelor ingerate

Toxicele ingerate si prezente in tubul digestiv pot fi indepértate prin
evacuarea conjinutului gastric si intestinal prin metodele clasice: provo-
carea varsaturilor, spildtura gastricd si administrarea de purgative. Inain-
te de aplicarea acestor metode este recomandabil si se administreze per
os antidotul chimic care precipiti toxicul, intarziind astfel absorbtia lui,
sau il inactiveaza prin reactii de oxidare,

Evacuarea confinutului gastric

a) Provocarea varsdturilor pare sa fie metoda cea mai rapida si mai
adecvatd pentru indepirtarea toxicelor ingerate, aflate inca in stomac.
Insd eficacitatea ei nu intotdeauna este cea scontatd. Aceastd metoda
poate fi aplicat la intoxicatii congtienti sau cu o ugoard stare de som-
nolenta si la care sunt prezente reflexele de vomd. Intrucat varsaturile
induse nu evacueazi totdeauna in intregime continutul gastric, metoda
nu poate fi aplicata in stiri comatoase de diferit grad sau in caz de alte
contraindicatii. Provocarea vomei la un intoxicat in stare de coma se
poate solda cu asfixie prin aspiratia confinutului gastric sau cu pneu-
monie de aspiratie, desi pot fi aspirale cantita{i mici de continut gastric.
Provocarea varsaturii este contraindicat la cardiaci (pericol de colaps),
la virstnicii aterosclerosi si hipertensivi (pericol de hemoragie cerebra-
li), la emfizematosi (pericol de pneumotorax) si la gravide (perical de
declansare a travaliului). Provocarea varsiturilor este contraindicata si
in caz de ingerare de substante corozive (acizi si baze tari), din cauza
pericolului de perforatie gastrica, de petrol, fiind posibila aspirarea con-
tinutului gastric in caile aeriene, precum si in convulsii, acestea putind
fi declansate de varséturi.
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Inainte de a provoca varsatura, pentru ca aceasta sa fie eficient, este
obligatoriu de a administra subiectului cantitati mari de apa, iar in cazuri
particulare de lapte, oud batute, suspensie de faind de grau sau amidon,
sucuri de fructe, suspensie de cirbune medicinal sau de antidot ete, Ad-
ministrarea de lapte are avantajul ci intirzie evacuarea stomacului si deci
absorbiia intestinald a toxicului. Suspensia de fiind sau de amidon este
un absorbant eficient. Apa, evident, nu absoarbe toxicul, ci-] dilueaza, si
intarzie absorbtia acestuia (cand toxicul nu este solubil in apa). Cantita-
tea de lichide administrate subiectului nu trebuie si depiseasca capaci-
tatea stomacului. In caz contrar continutul acestuia va fi propulsat, prin
pilor, in mezenter i, ca urmare, cantitatea de toxic absorbita va creste.

Existd mai multe metode prin care putem provoca virsituri: ex-
citarea mecanicd a fundului gatului 5i stimularea centrului vomei prin
substante emetizante (apomorfing, sulfat de cupru, sulfat de zine, tartrat
de potasiu sau antimoniu, ipecd etc.). Administrarea substantelor eme-
lizante enumerate mai sus nu se mai praclicd astazi. Apomorfina, de
exemplu, este foarte periculoasa, ca de altfel toate emeticele, intrucit pot
produce colaps. Dupi expulzarea continutului gastric, se administreaza
cateva pahare de lichid, dupi care se provoeaca din nou reflexul de voma.
La aceastd metoda se recurge rar, de obicei la subiectii recalcitranti, care
nu vor si accepte spalitura gastricd, Addugarea la fiecare pahar de lichid
a unei linguri de sare de bucatarie este utili, datorita actiunii excitante a
solutiei caldute de cloruri de sodiu asupra mucoasei gastrice. Provoca-
rea varsaturilor este 0 misura terapeuticd recomandabila la domiciliul
bolnavului. In spital, unde exista conditii pentru spalatura gastrici, pro-
vocarea virsiturilor este indicatd numai bolnavilor constienti, care au
ingerat substanie toxice concomitent cu alimente in particule mari, ina-
inte de spilitura gastrica (pentru a preintimpina obturarea tubului).

b) Spalitura gastrica este una dintre masurile terapeutice generale
cele mai eficiente, de acea trebuie aplicata imediat, oricirui subiect care
a ingerat un toxic, bineinteles daca nu existd contraindicatii. Aceasta
masurd terapeutica este de preferat in primele patru ore de la ingestia
substaniei toxice, dar i mai tarziu daca toxicul a fost ingerat cu cantitati
mari de alimente sau daci subiectul a baut cantititi importante de lapte
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imediat dupi ingestia toxicului. Unii autori recomanda efectuarea spa-
laturii gastrice si dupa acest interval de timp, respectiv pani la 6-8 ore,
tar altii si mai tirziu (pini la 24 de ore). Spilitura gastrica este indica-
ti si intoxicatilor care au prezentat virsaturi in suspiciunea unei goliri
complete a stomacului. Intubatia stomacului este periculoasi la persoa-
nele care au ingerat substante corozive, deoarece introducerea unui tub
de dimensiuni mai mari le poate provoca hemoragii sau perforatii ale
esofagului i stomacului. O contraindicatie a spiliturii gastrice sunt i
convulsiile deoarece introducerea tubului mireste atat frecventa, cat si
severitatea acestora. La acesti subiecti stomacul poate fi intubat si spalat
numai in cazul in care convulsiile sunt jugulate §i bine controlate.

B. EVACUAREA CONTINUTULUT INTESTINAL

a) Administrarea de purgative. Cresterea peristaltismului intestinal
prin administrarea de purgative este o metodi care se foloseste, in mod
curent, la toti cei cirora li s-a practicat spaliturd gastrica. Evident ca
rolul acesteia in indepirtarea toxicului existent in tubul digestiv este
mult mai mic, comparativ cu spilitura gastrica si provocarea viirsitu-
rilor, dar trebuie folosita atunci cind nu sunt contraindicatii. Purgalia
este utili nu numai pentru indepartarea toxicului ingerat, dar §i pentru
indepartarea produsilor rezultati din metabolizarea cantitétii de toxic
deja absorbit si excretat de ficat, prin bili, sau de mucoasa intestinald.
Purgativele au o singuri contraindicatie: intoxicatiile acute cu substan-
te corozive. Dupd spaliturd gastrica sau dupa golirea stomacului prin
provocarea virsiturilor se introduc, per os sau prin sonda gastrica, 30 g
sulfat de magneziu sau sulfat de sodiu dizolvate in 250 ml apa. Purga-
tivele sunt contraindicate intoxicatilor care prezintd virsaturi si diaree
incoercibile.

b) Clisma evacuatoare. In unele cazuri era recomandabila clisma
evacuatoare sau spaliturd a intestinului gros, pentru indepartarea con-
tinutului intestinal toxic adus in colon prin peristaltica activata de pur-
gativ. In practicd aceastd metoda este rareori folosita, in special atunci
cand administrarea purgativului nu a fost urmati de golirea spontand a
colonului,
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C. ACCELERAREA ELIMINARII TOXINELOR

Divreza .. fortata” si manipularea pH-ului urinar

Diureza ,,fortatd” mentine un debit urinar de 2 ml/ kg la copil si de
100-200 ml/kg la adult 5i se efectueaza in trei etape:

I. Hidratarea rapida a organismului (1-2 litri in decurs de o ord).

Se administreaza solutie fiziologica, solutie de glucoza de 5%,
dextran-40;

2. Administrarea diureticelor: solutie de furosemid 100-150 mg in-
travenos in jet, solufie de manitol de 16% reiesind din 90-120 g
substanta uscata timp de 24 ore;

3. Corectia dereglirilor echilibrului hidrosalin (administrarea so-
lutiilor poliionice).

Uneori eliminarea unei toxine poate fi accelerata printr-o manipu-

lare a pH-ului:

» un pH urinar acid impiedica resorbtia tubulara a bazelor slabe

« un pH urinar bazic impiedici resorbtia tubulari a acizilor slabi

In practica se utilizeaza, in special, diureza alcaling in intoxicatiile
cu barbiturice sau cu salicilati pe termen lung.

Epurarea extrarenald: hemodializa, dializd peritoneali, hemocarbo-
perfuzie, plasmaferezd, hemofiltrarea continud, exsanguinotransfuzie si
oxigenoterapie hiperbara.

» Dializa
Indicatiile dializei sunt urmitoarele:
* ingerarea unei doze potential letale;
= concentratie sericd letald sau critic;
= agravare clinica a intoxicatiei tradusa prin dificultati respiratorii sau
hemodinamice;
* aparitia unor metaboliti mai toxici decat toxicul insusi;
* insuhcienta hepaticd sau renala adiacenti;
* afectiuni adiacente (bronsita cronicd sau emfizem) ce pot spori ris-
cul de coma.
Dializa peritoneala este mai putin eficientd decat hemodializa (1/4
din eficacitatea acesteia).
» Hemoperfuzia

v
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Indicatiile sunt mult mai restrictive si rezervate in cazul substanielor
mai putin absorbite decit dializate.

» Administrarea repetata de chelatori

Administrarea repetatd de carbune activat este frecvent recomanda-
ta pentru salicilati, diazepam, digitoxin, digoxin, meprobamat, teofilind,
carbamazepind, metotrexat, difenilhidantoina si antidepresive triciclice.

D. ADMINISTRAREA DE ANTIDOTURI SPECIFICE

Prin definitie, antidotul este o substan{a care, printr-un mecanism
farmacologic, biochimic, imunologic, previne sau inhiba efectele toxice
ale unui alt compus. Pentru majoritatea toxicelor nu existd nici un an-
tidot ceea ce impune un tratament conservativ §i simptomatic, asociat
cu masuri de decontaminare, mai rar de epurare. Cautarea unui antidot
eficient nu trebuie niciodata sa intarzie folosirea lor. In anumite cazuri,
antidoturile specifice pot reduce mortalitatea si morbiditatea, usurind
considerabil tratamentul pacientilor. De exemplu, naloxon pentru opiu,
fragment FAB pentru intoxicatiile digitalice acute, flumazenil in coma
benzodiazepinica etc.

Stiinta despre antidoturi a fost elaborata de catre reprezentantii sco-

lii toxicologice din Sankt-Petersburg care evidentiazi 6 grupe de antido-

turi (dupa N.Golicov si S.Loctionov (1977);

1. Antidoturi, actiunea cirora este bazatd pe procesele fizice (carbuni,
rasini si alti adsorbanti).

2. Compusi ce combat actiunea toxicului prin reactii chimice (oxi-
danti, reducitori).

3. Antidoturi care manifestd afinitate fata de toxic (amilnitrit, albastru
de metilen, nitrit de sodiu), formand in organismul uman compusi.
Sunt utilizati in intoxicatii cu cianide $i substante methemoglobini-
zanle.

4. Preparate medicamentoase care concureaza cu toxicul in actiunea
asupra enzimelor, receptorilor si sistemelor fizivlogice, adica anta-
gonisti [armacologici (simptomatici): reactivatorii colinesterazei
~0ximii - in intoxicatii cu compusi organofosforici; alcool etilic in
intoxicatii cu aleool metilic sau etilenglicol; naloxona in intoxicatii
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cu analgezice opioide; flumazenil in intoxicatii cu benzodiazepine;

antioxidanti in intoxicatii cu tetracarburi.

5. Antidoturi care influenteazd transformarile metabolice ale toxicului
{biotransformarea alcoolului etilic).

6. Antidoturi imunologice, In practica medicali se utilizeaza anticorpi
fatd de digoxina cu scopul ,detoxicirii fulminante” in intoxicatii
cu glicozide din degetel; seruri antitoxice (in cazul musciturilor de
serpi veninosi, insecte); se studiaza anticorpii fata de antidepresive
triciclice.

[ect, terapia cu antidoturi isi manifesta eficacitatea doar in faza to-
xigend ini{iala sau precoce, durata careia depinde de particularitatile to-
xicocinetice ale toxicului patruns in organism §i se aplicd dupa o analiza
minufioasd §i sigura a diagnosticului clinic si de laborator pentru a evita
efectele adverse in caz de administrare gresita a antidotului, Eficacitatea
terapiei este sciizutd in faza finali a intoxicatiilor acute, cind se dezvolta
dereglari complicate in sistemul vascular si schimbul de gaze, ce necesi-
td masuri de reanimare.

Particularitatile reanimarii si terapiei intensive

a intoxicatiilor acute la copii

Particularitatile reanimdrii si terapiei intensive a intoxicatiilor acute
la copii sunt legate de deosebirile cantitative §i calitative ale organismu-
lui acestora in comparatie cu cel al adultilor. Deosebirile calitative sunt
mai evidente in vdrsta fragedi (pana la 5 ani), fiind legate de particula-
ritatile proceselor metabalice (metabolismul hidrosalin), permeabilita-
tea membranard sporiti (bariera hematoencefalica si endoteliul vaselor
sanguine), reglarea neuroumoralda functiilor sistemului cardiovascular
si a organelor excretoare (ficatul, rinichii).

Opinia precum cd imperfectiunea organismului copilului si toleranga
scazutd fafd de toxice sunt cauza principald a tabloului clinic grav al into-
xicatiilor la varsta frageda este gresita si reflectid o cunoastere incompleti
a toxicologiei de varsta.

Este cunoscuta toleranta sporitd a organismului in perioada neo-
natald prematura fatd de multe toxice, caracterizatd prin actiunea exci-
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tantd a sistemului nervos central (stricnina) sau dobandirea toxicititii
ca rezultat al ,sintezei letale” in urma dezvoltirii insuficiente la capii
a unor sisteme enzimatice (compusii fosfororganici, alcoolul metilic,
etilenglicolul etc.). Clearance-ul renal al majoritatii toxicelor hidroso-
lubile la copii de asemenea este mai mare decat ca la maturi. Tabloul
clinic grav al intoxicatiilor la copii este legat de anumite particularititi.
In primul rind, mai mult de 90% din intoxicatiile la copii sunt provocate
de preparate cu actiune psihotropi, care inhiba functiile vegetative ale
sistemului nervos central. Toleranta fatd de aceste preparate la copiii de
virstd fragedd evident este scazuta. Copiii de obicei sunt lipsiti de tole-
rantd specifici si nespecifica (dobinditd de maturi pe parcursul vietii)
fata de toxice cu acliune narcotica (barbiturice, alcool, opiacee §.a.), fapt
ce determind dezvoltarea rapida a intoxicatiilor cu dominarea starii de
ameleala §i coma. In al doilea rind, posibilitatile diagnosticarii precare
la copii a intoxicatiilor intdmplitoare sunt mai mari decit la maturi. De
aceed acestea trebule spitalizati la timp, asigurdnd aplicarea oportuna a
masurilor terapeutice. In al treilea rand, trebuie luata in vedere intensi-
tatea reactiilor somatogene la traumi chimici, dependenta de reactivi-
tatea sporitd a organismului copilului $i dezvoltarea mai rapida a unor
complicalii (edemul cerebral toxic, sindromul intoxicatiei endogene cu
catecolaniine).

Caracterul masurilor terapeutice in intoxicatii acute la copii nu se
deosebeste principial de metoda complexa de combatere a intoxicatiilor
la maturi. Atentie sporitd se acorda elimindrii cat mai rapide i eficiente
a toxicului din organism prin metode de curitare a tractului gastroin-
testinal i detoxicirii artificiale (hemodializi, dializa peritoneala, hemo-
sorbtie, hemotransfuzie de substitutie),

In legitura cu particularitatile anatomofiziologice ale copiilor de
virstd frageda prioritate se di hemotransfuziei de substitutie ca fiind
cea mai accesibila si mai eficientd metoda de detoxicare cu includerea
obligatorie in volumul de sange transfuzat a cel putin 25-30% de substi-
tuienti sanguini (poliglucind, hemodez).

Terapia specifica cu substante-antidot este bazata pe indicatiile ge-
nerale cu respectarea dozarii de varsta a medicamentelor,
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Terapia de infuzie i alte masuri terapeutice simptomatice la copii
nu se deosebesc de cele la adulti. La aplicarea lor se va (ine cont de virsta
si masa corporala a pacientului, Este necesard analiza de laborator mai
minutioasd a componentei electrolitilor sangelui i echilibrului acidoba-
zic la diureza fortatd si respiratia artificiald de durati.

Tratarea copiilor cu intoxicatii acute are loc in seclii de reanimare
cu profil pediatric.

Particularitatile reanimarii si terapiei intensive

a intoxicatiilor acute la pacientii de varsta inaintata

La pacinetii de virstd inaintatd, in urma sciderii capacititilor de
adaplare ale organismului, tabloul clinic al intoxicatiilor capata une-
le particularitafi, care influenjeazi evident boala §i caracterul lerapiei
intensive. Pentru astfel de pacienti este caracteristica dezvoltarea len-
td a sindroamelor patologice de bazd ale intoxicatiilor acute, asocierea
frecventa si acutizarea maladiilor cronice. De exemplu, pneumonia ca
complicatie a diferitor intoxicatii la astfel de bolnavi se observa de 2 ori
mai frecvent, decat la cei tinerd, far insuficlenta cardiaca acutd in faza so-
matogena a intoxicatiilor (.colapsul somatogen secundar”™) — mai mult
de 3 ori. Respectiv, mai lent decurge perioada de remisiune, mai des se
manifestd cronicizarea maladiei ( in combustii chimice ale esofagului si
stomacului, distrofia loxica a ficatului si nefropatie).

In acelasi timp, la pacientii de varstd inaintatd starile acute de stres
ca raspuns la lrauma chimici apar mai rar i mai lent. De exemplu, dex-
voltarea socului exotoxic in caz de intoxicatie cu substante cauterizante
se observi doar la 10,2% din bolnavii de varstd inaintatd (pentru com-
paratie - la tineri se manifesta [a 17,6% din bolnavi).

O atentie deosebitd trebuie acordatd scaderii tolerantei balnavilor
fald de diferite substante toxice, dovada servind scaderea brusca a nive-
lurilor critic si ireversibil al substantelor toxice in sange.
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1.5. REACTIILE ADVERSE LA MEDICAMENTE

Reactie adversa. Organizatia Mondiald a Sanatatii (OMS) defineste
in calitate de reactie adversi orice reactie la un medicament sau alt pro-
dus farmaceutic ce este daunatoare §i nedorita si care apare la utilizarea
lui in doze autorizate (doze terapeutice) pentru profilaxia, diagnosticul
si tratamentul unor boli,

Statisticele OMS semnaleazi cele mai frecvente reactii adverse la ur-
matoarele categorii de medicamente: asociatiile estroprogestative orale
(utilizate ca anticonceplionale}, unele antibiotice i chimioterapice (am-
picilind, cotrimoxazol, izoniazida, nitrofurantoina), cateva deprimante
centrale (diazepam, clorpromazind, pentazocini), antiinflamatoare ne-
steroidiene (fenilbutazona, indometacina), metildopa (antihipertensiv),
anumiti compusi iodurati radioopaci. Riscul reactiilor adverse creste
progresiv cu numarul medicamentelor administrate concomitent. Pro-
babilitatea aparitiei acestor efecte nedorite este mai mare la bitrini, co-
pii 5i femei.

Cresterea, in ultimul timp, a numarului de reactii adverse semnalate
in legaturd cu cresterea continua a arsenalului terapeutic medicamens-
tos, impune o lestare preclinicd minutioasi, precum si o urmdrire res-
ponsabild a eventualelor reactii adverse in timpul evaludrii clinice a me-
dicamentelor noi. De asemenea este necesard monitorizarea reactiilor
adverse pe tot parcursul utilizarii terapeutice a fiecirui medicament.

In ultimif ani au fost semnalate reactii adverse si pentru unii exci-
pienti din componenta diferitelor forme farmaceutice, ceea ce impune
investigarea lor atentd si luarea in considerare la evaluarea riscului pre-
paratelor medicamentoase.

Deasebim 4 tipuri de reactii adverse la medicamente:

A - frecvente, previzute, legate de activitatea farmacologici a me-
dicamentelor §i care se pot manifesta la orice individ. Sunt prezentate
prin: toxicitatea legata de supradozare (hepatotoxicitatea dozelor mari
de acetaminofen); efectele secundare (efectul hipnotic al antihistami-
nicelor, disbacterioza la utilizarea antibioticelor), toxicitatea legata de
interactiunea medicamentelor la administrarea asociata.
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B - rare, neprevazute, apar numai la persoanele sensibile. La cate-
goria dati de efecte adverse se referi: intoleranta medicamentoasa, idio-
sincrazia, hipersensibilitatea i reactiile pseudoalergice.

C - reactii determinate de utilizarea indelungata a medicamente-
lor (dependenta medicamentoasa).

D - efectele cancerigen, mutagen si teratogen al medicamentelor.

Reactiilede tip A

Aproximativ 80% din toate reactiile adverse ale medicamentelor se
atribuie la tipul dat. Reactiile adverse ale majoritatii medicamentelor
utilizate sunt binecunoscute §i descrise in instructiuni, uneori inevitabi-
le chiar si la utilizarea in doze terapeutice, fiind determinate de propri-
etitile farmacologice ale acestora. La elaborarea medicamentelor noi se
impune cresterea specificitatii actiunii lor.

Toxicitatea legatd de supradozare. In doze mari multe preparate pot
provoca reactii toxice (administrarea dozelor mari de penicilind, mai
ales la persoancle cu insuficientd renald, poate provoca somnolenta,
confuzie, convulsii). Pentru determinarea toxicititii substantei medica-
menloase se apreciaza indicele terapeutic. Preparatele cu indice terape-
utic mare rar provoaca complicatii toxice. La cele cu indice terapeutic
mic reactiile toxice sunt practic inevitabile.

Efectele secundare. Sunt legate de lipsa selectivitafii actiunii medica-
mentului (izoprenalina stimuleaza beta-receptorii atdt ai bronhiilor, cat
st ai inimii, provocind aritmii).

Toxicitatea legatd de interactiunea medicamentelor la administrared
asociatd. Sunt efectele adverse ce apar in urma interactiunii farmacoci-
netice a medicamentelor (teofilina poate provoca efecte toxice in caxrul
utilizarii asociate cu eritromicina, deoarece ultima inhiba metabolizarea
hepatici a teofilinei).

Reactiile de tip B

Categoria data de reactii adverse nu depinde de dozi §i, cu exceptia
intolerantei, nu sunt legate de proprietitile farmacologice ale medica-
mentului. La baza lor stau particularitatile individuale ale organismu-
lui — alergia sau dereglarile genetice in sistemele fermentative. Ele nu
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pot fi previzute, nu sunt descrise [a inregistrarea medicamentelor i se

manifestd pe parcursul utilizirii clinice. Alergia presupune instalarea

unei stari de hipersensibilitate intr-o perioada de la 5 pana la 14 zile din
momentul primei administrari sau mai mult in cazul unor tratamen-

te continue. Contactul initial este uneori greu de precizat ca urmare a

necunoasterii tratamentului de citre bolnavi, administrarii de prepa-

rale complexe sau prezentei alergenului in alimente sau in mediul in-
conjurator. Riscul sensibilizarii si producerii de reactii alergice este mai
miare pentru administrarea locala §i mai mic pentru administrarea ora-
la. Alergia este specifica pentru o anumitd structura chimica, dar poate
cuprinde si substante cu structuri analoage - alergie incrucisata.
Intoleranta este un efect nedorit, legat de proprietitile farmacologice
ale medicamentului ce apar la utilizarea in doze terapeutice sau subtera-
peutice, Se poate observa intoleranta individuala la orice preparat.
Idivsincrazia prezintd o reactie necaracteristica la medicament, care
nu poate fi explicata prin actiunea farmacologici. In majoritatea cazuri-
lor idiosincrazia este determinata genetic si se caracterizeaza prin sensi-
bilitate sporiti la un anumit preparat cu efect pronuntat si/sau de lunga
duratd. La baza stau reactiile determinate de defectul ereditar in siste-
mele fermentative (administrarea sulfamidelor la persoanele cu deficit
de glucozo-6-fostatdehidrogenaza provoaca anemie hemolitica).
Reactiile de hipersensibilitate sau reaclile alergice sunt fenomene le-
gate de implicarea proceselor imune. Majoritatea medicamentelor po-
sedd proprictati antigenice slabe, insi reactiile alergice apar daci: pre-
paratul indicat este o haptena 51 se cupleazi cu proteinele cu formarea
ulterioard de anticorpi; induce modificarea proprietatilor proteinelor
unor tesuturi cu declansarea reactiilor autoimune,
Deosebim urmitoarele tipuri de reactii alergice:

1) reactii alergice de tip imediat (tipul I): sunt provocate de cuplarea an-
tigenului cu imunoglobulina E sau cu reaginele de pe suprafata mas-
tocitelor, bazohlelor cu eliberarea si/sau sinteza mediatorilor umaorali
— histamina, chinine, leucotriene, prostaglandine, care actioneaza sis-
temic sau la nivelul unor organe, provocand simptome caracteristice.
Exemplu: soc anafilactic, urticarie, edem angioneurotic, astm bronsic;
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2) reacfii citotoxice (tipul II): se dezvoltd in urma formarii de anticorpi
Ig G directionati specific asupra unor componente tisulare, devenite
antigeni in urma interactiunii cu anumite medicamente, Anticor-
pii determini liza celulelor purtatoare de haptene medicamentoase.
Exemplu, citopenii sangvine produse de sulfamide, fenilbutazona;

3) reactii prin complexe imune (tipul I1I): sunt conditionate de forma-
rea de complexe intre antigenii si anticorpii circulanti, de obicet Ig
G, rar Ig M. Aceste complexe se fixeaza pe vasele mici si in membra-
nele bazale activind complementul si determinand fenomene infla-
matorii, de exemplu boala serului, edemul Quincke, vasculite etc.;

4) reactii alergice de tip intdrziat (tipul IV): apar la interventia lim-
focitelor sensibilizate, care elibereazi limfokine, generand infiltrate
monocelulare, perivenulare, de exemplu, dermatita de contact.
Reactiile pseudoalergice clinic imita reactiile alergice, insd nu au sub-

strat imunologic in mecanismul aparitiei. Sunt determinate de elibera-

rea directa sau indirecta a substantelor biologic active din mastocite sub
influenta medicamentelor.

Reactiile de tip C

Dependenta medicamentoasa este starea de intoxicalie cronica ca-
racterizata prin necesitatea subiectivi si/sau obiectivi de administrare a
unor toxice sau medicamente. Cele 4 componente care definesc depen-
denta in forma ei completa sunt: dependenta psihica, toleranta, depen-
denta fizica si psihotoxicitatea.

Dependenta psihica este determinata de interactiunea unui complex
de factori de ordin farmacologic, psihologic $i social. Efectul plicut di-
rect sau indirect {calmarea unor simptome neplicute precum anxieli-
tea, durerea) indeamnd la repetarea administririi, contribuind in cele
din urma prin intrirea repetatii a conditiondrii la invatarea compor-
tamentului ce caracterizeaza dependenta. Probabilitatea dezvoltirii de-
pendentei psihice este foarte mare pentru morfind si analogii ei, barbi-
turice, tranchilizante, alcool, cocaina, amfetamini si relativ slaba pentru
lisergidd, marijuand, cafeind, nicotina.

Dependenta fizicd este necesitatea administraril preparatului pentru
evitarea sindromului de abstinentd caracteristic pentru fiecare grupi de
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medicamente cu potential de dependenta. Majoritatea simptomelar co-
respund unor efecte inverse decit cele provocate de substanta responsa-
bilad de dependenta (convulsii in cazul sindromului de abstinentd de tip
alcool, barbiturice). Mecanismul dependentei fizice este, probabil, ase-
mindtor cu cel al tolerantei. Se presupune ca intervin fenomene biochi-
mice sau fiziologice compensatorii fatd de actiunea medicamentului, ce
se dezvolta in timpul folosirii lui (denervarea chimici a unor structuri
vegetative periferice, modificarea echilibrului fiziologic al unor media-
tori — serotonina, catecolamine, endorfine) si modifcarea funcliei unor
sisteme enzimatice,

Psihotoxicitatea se manifestd prin tulburari de comportament, une-
ori cu aspect psihotic.

Reactiile de tipD

Efect cancerigen — inducerea dezvoltirii unor tumori maligne (can-

cerul vezicii urinare la utilizarea fosfamidei).

Efect mutagen — modificarea permanentd a genotipului care, ulteri-

or, dupd mai multe generatii, poate afecta fenotipul.

Efect teratogen — producerea unor malformatii majore.

Medicamentele dismorfogene sunt substantele care, administrate

femeii insarcinate, pot provoca defecte morfologice congenitale, actio-
nind toxic asupra embrionului si, mai putin, asupra fitului. In functie
de gradul de teratogenitate, deosebim urmatoarele categorii de medica-
mente dismorfogene:

# categoria A — preparate, actiunea teratogend a cirora nu esle
depistata clinic sau experimental (insa riscul teratogenititii nu
poate fi exclus pe deplin in cadrul experimentelor efectuate);

» categoria B - preparate care conform datelor experimentale nu
poseda efect teratogen, insa datele clinice lipsesc;

» categoria C - preparate cu actiune nefavorabild asupra fatului de-
monstrata experimental, insd date clinice concludente lipsesc;

» categoria D - preparate cu efect teratogen demonstral, insa
necesitatea administrarii lor intrece riscul potential al afectirii
fatului. Se administreaza numai dupi indicatii vitale, femeia in-
sarcinata fiind informati despre consecintele posibile;
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» categoria X - medicamente cu efect teratogen demonstrat, ad-
ministrarea cirora la gravide este contraindicat.

Instructiune cu privire la monitorizarea reactiilor adverse

ale medicamentelor si altor produse farmaceutice

[nstructiunea este elaborati in corespundere cu prevederile Legilor
»Cu privire la medicamente” (nr.1409 XIII din 17.12.97), .Cu privire
la activitatea farmaceutica” (nr.1456 XII din 25.05.93), ,Cu privire la
moadificarea si completarea Legii cu privire la activitatea farmaceutica”
(nr.1460 XIII din 28.01.98). Au fost luate in considerare si alte acte nor-
mative utilizate in practica internationald - Indrumarul Conferintei In-
ternationale pentru armonizarea cerintelor tehnice fata de autorizarea
remediilor medicamentoase de uz uman si Directiva Consiliului Comu-
nititii Economice Europene pe problemele farmacovigilentei nr. 75/319,
inclusiv §i completarile la aceasta directiva nr. 83/570 si nr. 93/39.

Instructiunea stabileste cerintele de bazi fatd de colectarea datelor
necesare pentru realizarea supravegherii reactiilor adverse ale remedii-
lor medicamentoase §i altor produse farmaceutice, aparute la utilizarea
lor in practica medical, inclusiv si unele cerinte pentru analiza stiinti-
fica a acestor informatii.

Supravegherea reactiilor adverse la medicamente si alte produse
farmaceutice este efectuata de citre Agentia Medicamentului. In cadrul
acesteia acliveazd Sectia autorizare medicamente, evaluare clinica si far-
macovigilenfd care are drept sarcind sd inregistreze, sa examineze, si
valideze si 53 evalueze sistematic reactiile adverse ale medicamentelor si
altor produse farmaceutice.

Definirea principalelor notiuni

Sistemul de farmacovigilenta - sistem de stat creat pentru stocarea,
evaluarea stiintifica §i controlul informatiei despre reactiile adverse ale
medicamentelor si altor produse farmaceutice in scopul intreprinderii
misurilor corespunzatoare la etapa studiilor clinice si la cea de utilizare
in practica medicali conform legislatiei in vigoare.

Comunicari spontane — comuniciri despre toate tipurile de reactii
adverse apirute la utilizarea in practici a remediilor medicamentoase.
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Reactia adversd grava — orice reactie adversd periculoasi pentru
viata pacientului aparuta la utilizarea medicamentului (independent de
doza lui) sau altui produs farmaceutic §i care necesita spitalizarea paci-
entului sau prelungirea termenului de spitalizare. Poate cauza invalidi-
zarea sau decesul pacientului, anomalii de dezvoltare a fatului, malfor-
matii congenitale.

Reactia adversd moderata — orice reaclie adversi care nu corespun-
de criteriilor definite pentru o reactie adversa grava,

Criteriile de imputabilitate — criteriile de cauzalitate a efectelor ad-
verse conform terminologiei scolii franceze de farmacovigilenta reco-
mandate de OMS, In corespundere cu aceste criterii deosebim & tipuri
de reactii adverse medicamentoase: sigurd, probabild, posibila, impro-
babild, conditionatii/neclasificata, neevaluabila/neclasificabili.

Reactie adversa sigura — eveniment clinic (inclusiv modificarile pa-
raclinice aferente) care apare dupa administrarea medicamentului sau
altui produs farmaceutic si care nu poate fi explicat prin boli asociate
sau prin terapii concomitente. La intreruperea administririi medica-
mentului tabloul clinic regreseaza. Evenimentul trebuic sa fie bine defi-
nit farmacologic sau fenomenologic, folosind, daci este nevoie, readmi-
nistrarea (la readministrare reactia adversa apare din nou).

Reactie adversi probabila — eveniment clinic (inclusiv modificirile
paraclinice aferente) care apare dupd administrarea medicamentului sau
altui produs farmaceutic i care este improbabil provocat de alte afecti-
uni sau alti factori (terapii concomitente), regreseazi dupi intreruperea
administrarii. Readministrarea nu este necesara.

Reactie adversi posibilda — eveniment clinic (inclusiv modificirile
paraclinice aferente) posibil legat de administrarea medicamentului sau
altui produs farmaceutic, dar care poate fi explicat i prin maladii aso-
ciate sau prin alti factori (alte tratamente concomitente, factori chimici
etc.). Informatiile despre raspunsul clinic [a intreruperea administririi
pot sa lipseasca sau si fie neclare,

Reactie adversa improbabild - eveniment clinic (inclusiv modifi-
carile paraclinice aferente) care apare intr-o relatie temporard neclard
fatd de administrarea medicamentului sau altui produs farmaceutic 5i
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care poate fi explicat si prin maladii asociate sau prin alti factori {alte
tratamente concomitente, factori chimici etc.)

Reactie adversd conditionatid/neclasificata: eveniment clinic, cu
prinzand si modificiri paraclinice, raportat ca fiind efect advers, dar
pentru care sunl esentiale mai multe date in vederea evaluirii corecte
sau informaliile sunt incii examinate.

Reactie adversa neevaluabili/neclasificabild: un raport sugerind o
reactie adversd, dar care nu poate fi judecat deoarece informatiile sunt
insuficiente sau contradictorii si nu pot fi suplimentate sau verificate,

Reactie adversa prevazuti — reacfie adversd, caracterul si gradul de
expresie al cireia corespunde informatiei prezentate in instructiunea pen-
tru utilizarea produsului farmaceutic (pentru preparatele autorizate),

Reactie adversd neprevizuta - reactie adversa, caracterul si gradul
de expresie al cireia nu corespunde informatiei prezentate in instructi-
unea pentru utilizarea produsului farmaceutic,

Reactii de interactiune medicamentoasi - reactii care apar pe fun-
dalul administrarii mai multor preparate medicamentoase fiind cauzate
de interactiunile lor farmacodinamice si/sau farmacocinetice.

Inofensivitatea (siguranta) remediilor medicamentoase - lipsa
reactiilor adverse grave si neprevizute in cadrul studiilor clinice sau la
utilizarea terapeutica a remediilor medicamentoase ce corespund crite-
rivlui beneficiu/risc.

Studii clinice suplimentare — studii lansate cu scop de a depista sau
de a confirma careva actiuni periculoase ale produsului farmaceutic la
utilizarea Jui in practica medicala si care ar putea prezenta risc pentru
sanatatea pacientilor. Aceste studii deseari implici necesitatea unor de-
cizii corelate cu legislatia in vigoare,

Certificat de inregistrare (autorizare) - document care permite
utilizarea, importul, vinzarea si utilizarea medicamentului pe teritoriu-
lui Republicii Moldova.



CAPITOLUL I1 _
FARMACOTOXICOLOGIA SPECIALA

2.1. INTOXICATIILE CU PREPARATE COLINERGICE

2.1.1. Intoxicatiile cu M-colinomimetice

PILOCARPINA

Etiologia intoxicatiilor. Pilocarpina prezintd implicatii toxicologice
prin intoxicatii acute (rare) accidentale, prin confuzie sau supradozare,
si intoxicatii acute voluntare (tentative de sinucidere, rare).

Toxicocinetica. Patrunde in organism pe cale orald §i parenterald,
Se absoarbe repede din tractul digestiv §i de la locurile de administrare
parenterald. Se biotransforma partial in organism. Eliminarea se efectu-
¢aza pe cale urinard sub forma de glucuronoconjugati.

Toxicodinamia. Pilocarpina prezintd actiuni muscarinice puternice §i
actiuni nicotinice slabe. Principala utilizare terapeutic este in glaucom,

Reactiile adverse. Pilocarpina poate provoca urmatoarele efecte ad-
verse: hipersecretia glandelor exocrine (salivare, gastrice, sudoripare); efec-
te oculare (mioza, sciderea presiunii intraoculare din glaucom j; contractia
muschilor netezi ai tractului digestiv, bronhiilor §i vaselor sanguine.

Administrati in doze toxice, pilocarpina poate determina edem pul-
monar, dispnee, bronhoconstrictie, sensibilizarea conjunctivei oculare.
Doza toxica este de 20 mg, iar doza letald de 60 mg.

Simptomatologia. Infoxicafia acutd se caracterizeazi prin: tulbu-
réiri digestive (greturi, varsaturi, diaree), hipersalivatie, lacrimare, mioza,
spasmul acomodatiei, bronhospasm, edem pulmonar, fulburdri cardio-
vasculare (hipertensiune, bradicardie). Moartea se produce prin edem
pulmonar acut sau paralizie respiratorie la citeva ore de la producerea
intoxicdrii

Tratamentul:

« Anfidot: atropina sulfat pana la disparitia miozei.

« Tratament simptomatic: combaterea insuficientei respiratorii gi

circulatorii acute, combaterea convulsiilor.
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2.1.2. Intoxicatiile cu anticolinesterazice

FIZOSTIGMINA

Etiologia intoxicatiilor. Fizostigmina prezinta implicatii toxicologi-
ce prin intoxicatii acute accidentale produse prin supradozare sau con-
fuzie la folosirea ei in oftalmologie in tratamentul glaucomului cronic
(ca salicilat). '

Toxicocinetica. Fizostigmina pitrunde in organism pe cale orali si
parenterald. Se absoarbe bine la nivel gastrointestinal si de la locul de in-
lectare. Biofransformarea fizostigminel are loc in ficat, intestin si rinichi
printr-o reactie de hidroliza cu trecere la fizostigmol care nu mai prezinti
proprietiti anticolinesterazice. Eliminarea fizostigminei se efectueaza pe
cale renald in stare neschimbatd §i ca metabolifi glucuronoconjugati.

Toxicodinamia. Fizostigmina prezintd proprietiti anticolinestera-
zice cu actiune reversibild. Ea inhiba colinesteraza prin competitie cu
acetilcolina, Actiunea toxici se produce prin aparitia de efecte musca-
rinice i nicotinice in urma acumularii de acetilcolind. Doza toxica este
de 6-10 mg.

Reactiile adverse. Tulburari digestive, hipersecretie glandulara,
edem pulmonar, tulburiri cardiovasculare (hipertensiune sau hipoten-
siune), tulburdri vizuale, contractii musculare.

Simptomatologia. Infoxicatia acutd se caracterizeazi prin: grefuri,
vomd, dureri epigastrice, diaree sanguinolenta, mioza, dispnee, bradi-
cardie, secretii bronsice, hipertensiune, Moartea se poate produce prin
stop cardiorespirator.

NEOSTIGMINA

Toxicocinetica. Pitrunde in organism pe cale orald si parenterals,
traverseazd greu membranele. Absorbtia digestivi este slaba, Legarea de
proteinele plasmatice se efectueaza in proportie de 15-25%, In organism
se biotransformd in ficat si plasma prin hidroliza in prezenta colinestera-
zei, avand un timp de injumatdtire de 1-3 ore. Eliminarea se efectueazi
pe cale renald nemetabolizatd si ca metaboliti glucuronoconjugati (3-
hidroxi-fenildimetilamoniu),
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Toxicodinamia. Neostigmina in doze mici stimuleaza ganglionii
vegetativi si muschii striati, lar in doze mari ii inhibd. Actiunea toxica
se manifesti in special la nivel digestiv si cardiovascular. Dispneea este
consecinta constrictiei bronhiolelor si secretiei brongice abundente, De
asemenea, este afectatd musculatura striata prin contractii fasciculare
generalizate, nistagmus si dizartrie. S-au raportat reactii alergice (rash)
la folosirea bromurii de neostigmind. Doza letald la adult variazi intre
40-60 mg oral.

Simptomatologia. In caz de supradozare apare ,, criza colinergicd .
caracterizati prin efecte muscarinice §i nicotinice. Semnele clinice in-
clud: transpiralii excesive, lacrimare, cregterea peristaltismului, miozd,
nistagmus, cefalee, bradicardie, crampe musculare, fasciculatii, slibiciu-
ne musculara, paralizie. hipersecrefie bronsica asociatid cu bronhocon-
strictie.

Efectele asupra sistemului nervos central constau in ataxie, neliniste,
apitatie, disartrie, convulsii, coma. La nivelul tractului gastrointestinal
se constatd: staloree, greturi, virsituri, colici abdominale, diaree. Moar-
tea se produce prin insuficientd respiratorie sau stop cardiac.

Tratamentul:

« Lavaj gastric cu suspensie de cirbune activat, apoi se administreaza
purgativ salin.

+ Alropinizare sub control cardiologic: in dozd de atac, apoi in doze de
mentinere pana la o atropinizare usoara.

« Administrarea de reactivatori ai colinesterazei: dipiroxim, alloxim,

«  Tratamentul simplomatic constd in combaterea insuficien{ei respira-
torii si a tulburirilor cardiace,

« Administrare de tubocurarind in doze mici pentru combaterea
spasmelor musculare.
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2.1.3. Intoxicatiile cu N-colinomimetice

NICOTINA

Tutunul, planta din familia Selanacee, originara din America, in
1506 a fost adus in Europa, iar de aici in Asia Micd, Africa si Australia.
Fernandez de Toledo (1520) a introdus tutunul in Spania, iar ceva mai
tarziu Jean Nicot (1558), ambasadorul lui Frederic al Il-lea in Portuga-
lia, introducea tutunul in Franta sub denumirea de ,iarba reginei”; in
tara noastrd obiceiul prizirii ultimului il datoram legaturilor cu impe-
riul Otoman si Republica Venetiana.

Din cele peste 600 specii de Nicotiuna se cultiva mai ales Nicotiana ta-
bacum si Nicotiana rustica, Nicotina, principalul alcaloid din diferite spe-
cii de tutun, a fost izolatd in 1828 (Posselt si Reimann), formula acesteia
fiind elucidatid in 1893 (Pinner), iar sinteza realizata in 1904 (Pictet).

Toxicitatea tutunului era cunoscuta inci de indienii americani care
il foloseau si ca otrava pentru sageti. Prizarea tutunului si fumatul de
pipi se practica din secolele XVII - XVIIL, iar din secolul XIX se folo-
seste tigareta. Pulberea si sucul concentrat erau utilizate inca din secolul
XVII in calitate de insecticide. In prezent, cu acest scop se utilizeaza
solutii apoase de sulfat de nicotina de 40%, pulberi de prafuit si hirtii
impregnate pentru fumigare,

Etiologia intoxicatiilor
Intoxicatia acutd poate avea loc:

» accidental prin confuzie de substantd, in special de citre Jucratorii
care o manipuleazd, sau confuzie de recipient, solutia concentrata de
nicotind fiind lasata printre alte sticle gi la indemana anor persoane
neavizate;

« profesional, la muncitorii care manipuleazi cu nicotina (la extractia
nicotinei din tutun);

« lerapeutic, in trecut frecventa, la intrebuintarea nicotinel ca vermi-
fug, in frictiuni sub forma de solutii alcoolice;

» voluntar (crime, sinucideri, rar). Crima cea mai celebri cu nicotini
a fost afacerea Bocarme (Belgia, 1850). De aceasti crimi este legata
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elaborarea de citre stat a metodei de extractie a alcaloizilor folosita

sl astazi

Intoxicatia cronicd — tabagismul - apare prin abuz de fumat.

Toxicocinetica. Datoritd volatilitatii, hidro- si liposolubilititii sale,
nicotina patrunde in organism pe toate ciile: respiratorie, transcutanata
si digestiva. Se absoarbe instantaneu la nivelul mucoasei bucale, iar a
celei gastrice mai greu, ca urmare a efectului iritant §i vomitiv.

Absorbtia cutanati este de cele mai multe ori mai rapida pentru al-
caloidul liber decat pentru sarurile sale cu acizil. La tineri apare o boala
cunoscutd sub numele de ,boala tutumului verde” manifestata prin pa-
loare, provecata probabil de absorbtia cutanata a nicotinei din frunzele
umede. Absorbtia transcutanatd a nicotinei sti la baza sistemelor trans-
dermice care faciliteaza absorbtia nicotinei intr-o cantitate de 0,9 mg
nicotind pe ord, in functie de forma farmaceutica.

Cantitatea de nicotind patrunsa in organism depinde de mai multi
factori:

« concentratia de nicotind din aer, foarte importanta mai ales pen-

tru fumidtorii pasivi;

« timpul de expunere, numarul de {igari fumate, concentratia de
nicotina din aer, perioada cat s-a fumal;

« conditiile individuale: activitatea respiratorie, virsta, efortul fizic,
obignuinta expunerii la tutun. Copiii sunt mult mai sensibili decit
adultii din cauza frecventei respiratorii crescute. Efortul fizic cres-
te severitatea intoxicatiei din cauza acceleririi respiratiei;

« conditiile de mediu: prezenta altor substante, temperatura §i
umiditatea mediului ambiant (cresterea lor favorizeaza absorb-
lia nicotinei).

Dupi pitrunderea in circulatie, nicotina se distribuie in toate {esu-
turile si organele, inclusiv in laptele matern (laptele fumitoarelor poate
contine pana la 0,5 mg nicotina /litru).

Metabolizarea nicotinei se efectueazd rapid in proportie de 80-90%
in ficat, rinichi, plamani. Se biotransforma la nivelul nuclenlui pirolidinic
prin oxidare, formiandu-se diferiti metabaoliti, dintre care cotinina este cea
mai toxica; prin N-demetilarea nicotinei se formeaza nornicotina.
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Nicotina este metabolizatd pana la cotinina si de catre fat. Cotinina
se giseste in cantitate mare in urina fumitorilor. La injectare repetatd
animalelor de experien{d provoaca carcinoame, leucemie, epitelivame
si limfosarcoame.

Prin clivarea inelului pirolidinic al nicotinei se formeara acidul ni-
cotinic gi trigonelind (acid N-metilnicotinic). Alli metabaoliti ai nicoti-
nei sunt N-oxizii cu acliune cancerigend.

Eliminarea nicotinei are loc in principal pe cale renala si secundar
prin plamani, saliva, transpiratie, laple matern (10% sub forma nemeta-
bolizata). Nicotina traverseaza bariera placentari.

Toxicodinamia, Nicotina esle un toxic puternic care aclioneazi la
nivelul sinapselor ganglionare si pe joncjiunea neuromusculard. In ge-
neral sunt influentate sinapsele N-colinergice de la nivelul ganglionilor
vegetativi, muschilor striati si SNC.

Doza letald per os pentru adult este 40-60 mg nicotin. In experiment
s-a demonstrat ca doud picituri de nicotind puse pe limba ciinelui sau o
piciturd pusi pe corneea iepurelui produc moartea animalelor respective.

Actiunea toxicd a nicotinei se manifesta la nivelul:

o sistemului nervos central - in doze mici are actiune excitanta, atenu-
and senzatia de foame, oboseala §i producind euforie. La doze mari
produce paralizia centrului respirator bulbar i mugchilor respiratori
cu oprirea respiratiei; la nivelul musculaturii apare stimulare urmata
de paralizie;

« sistermului respirator — apar efecte lezionale bronhopulmonare ce
proveoaca inflamarea mucoasei §i cresterea reactivitatii brongice;

o sistermului cardiovascular - la doze mici apare bradicardie prin sti-
mulare vagala; la doze mari tahicardie determinati de stimularea
ganglionilor cardiaci simpatici. Hipertensiunea apare ca urmare a
vasaconstrictiel periferice. Nicotina mai produce palpitatii, senzatie
de presiune cardiaca, aritmii, dispnee de efort, cresterea numdrului
de eritrocite in sange. Cantitatea de carboxihemoglobina la marii
fumitori poate avea valori peste 10% din totalul hemoglobinei. La
femeile care fumeaza existd un risc mai mare de infarct miocardic,
muai ales daca folosesc si anticonceptionale;
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» tubului digestiv — initial secretiile sunt stimulate, ca urmare a efectu-
lui iritativ, apoi sunt inhibate;

= musculaturii scheletice - se produce stimu! ire urmata de paralizie;

« metabolismelor:

- glucidic - nicotina produce hiperglicemie si glucozurie;

lipidic — hipercolesterolemie, modificari ale raportului a/p-lipo-
proteine;

- proleic - cresterea moderatd a concentratiei y-globulinelor si

scaderea nivelului albuminei.

Fumatul determina obisnuinta, toleranta, toxicomanie de tip minor.
Nicotina poate provoca dependenta psihica care se instaleazi mai rapid
decat la alcool §i alte droguri, iar intreruperea fumatului poate determi-
na aparitia sindromului de abstinentd caracterizat prin: anxietate, irita-
bilitate, frustrare, furie, dificultati de concentrare, insomnie, diminuarea
ritmului cardiac §i cresterea apetitului.

Simptomatologia. Intoxicatio supraacufi se manifesta prin: arsuri
buco-faringiene si epigastrice, virsaturi, colici abdominale, diaree. La
scurt timp apare o stare de obnubilare, tremuraturi, tulburari respirato-
rii de origine bulbara $i exitus in cateva ore prin colaps sau insuficienta
respiratorie acuti determinati de paralizia muschilor respiratori.

Reactiile adverse

Intoxicafia acutd se manifestd sub doua forme: severa si usoara

Forma severd este insotita de:
= tulburdri digestive: hipersalivatie, arsuri §i colici puternice, greturi,

voma incoercibild, diaree (la ingerarea toxicului), greturi, voma mo-

deratd (in absorblia respiratorie sau cutanatd);

« tulburdri nervoase: paloare, cefalee, ambliopie, tulburiri auditive,
stare depresivd, anxietate, sufocare, miozi apoi midriazi, convulsii
tonico-clonice, delir;

»  tulburiri cardiace: tahicardie, hipertensiune, apoi hipotensiune. Poa-
te surveni moartea prin sincopa cardiacd, paralizie respiratorie sau
fenomenele pot ceda in cateva ore. Timp de citeva zile pot persista
tulburarile vestibulare, astenia §i dezgustul accentuat pentru tutun.
Forma usoard a intoxicatiei se manifestd printr-o stare pseudoebri-

oasd, cefalee; transpiratie si frisoane.
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Intoxicatia cromica (tabagisrul)

In evolufia §i intretinerea tabagismului intervin factori fiziologici si
psihologici.

Factori fiziologici sunt:

« gustul 5i mirosul tutunului;

« fascinatia vizuald a rotocoalelor de fum albastrui;

» senzalia, in parte reald, ed fumul anihileaza foamea si somnul.
Factorii psihologict:

« atractia incontestabild pe care o exercitd gesturile fumitorului;

« aga-numitul efect dizolvant al plictisului, al solititudinii si chiar al
suferintei.

Geneza fumatului: de la o simpld joaca cu tigara, practicati de ohicei
in adolescenta, se ajunge la un viciu durabil si dizolvant.

Intoxicatia cronica cu fum de tutun este conditionati de:
= nicolina (i alti alcaloizi din tutun), cauza majora de intoxicatie, cand

alcaloizii trec in curentul principal de fum (aspirat de fumitori) in pro-

portie de 30-40%; se considerd ca la fumatul unei {igiri 3-4 mg de nico-
tind trec in caile respiratorii, din care 90% sunt resorbite in plimani;

« substanie cancerigene (benzpirenul, fenoli, crezoli, dibenzantrace-
nul), care se formeaza prin combustie. Existd substante cocanceri-
gene, precum esterii acizilor si acizii grasi liberi;

+ oxidul de carbon: faza gazoasa a fumului de tigara contine 4% oxid
de carbon. El pitrunde in organism prin inhalare determinand cres-
terea procentului de carboxihemoglobini la fumatori.

Se considera cd tabagismul este cauza a 90% din cancerele bronho-
pulmonare; 75% din bolile respiratorii cronice si 25% din bolile cardio-
vasculare. Tabagismul reprezinti o toxicomanie minora larg raspandita
care determina multiple efecte nocive, Cele mai importante sunt:

afectiuni pulmonare:

« alterarea functiei respiratorii (scaderea capacititii vitale si cresterea
volumului rezidual);

s usindromul respirator al fumatorului” caracterizat prin: tuse matina-
1, dispnee, constrictie faringiana, dureri anginoase;

«  brongita cronicd §i emfizem pulmonar;
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tulburdri cardiovasculare: tahicardie, aritmie, extrasistole si crize
de tahicardie paroxistica;

» infarct miocardic - existd o corelatie intre gradul aterosclerozei si
numdrul de tigiri fumate;
tulburari digestive: inapetentd, dispnee, hipersalivatie (determinati

nu numai de nicoting, ci si de iritatia provocati de fum}; contractiile sto-

macului sunt inhibate in mod reflex (inhibitia poate dura 16-60 minute);

afectiuni oculare: ,ambliopia tabagicd” ca urmare a spasmului va-
selor retiniene;

tulburari neuropsihice: cefalee, nervozitate, insomnie, atenuarea re-
flexelor, astenie;

manifestdri la nivelul tegumentelor §i unghiilor: apar la muncitorii
care manipuleaz tutunul, s-au observat dermatite si atacarea unghiilor

(care devin casante);
efectul negativ asupra sarcinii a lost demonstrat in 1957, 5-a do-

vedit statistic dublarea riscului de avort, a numirului de prematuri si a

mortalitatii, precum si decesele la scurt timp de la nastere;
durata de viafd: o ancheta efectuatd pe 30000 de subiecti a aritat

o crestere a mortalitatii cu 70% la fumitori fatd de nefumatori. Se con-

siderd ci fumitorul are perspectiva de a-§i scurta viata cu 8 ani fatd de

nefumator. Statistica lui Hammond demonstreaza cd un mare fumator
pierde 4 ani din viati fatd de un mic fumator.
Tratamentul. In intoxicafin acutd cu nicoting tratamentul consta in:

« indepirtarea nicotinei de pe tegumente prin spélare cu api i sipun;

» spalaturd gastrica cu api sau cu suspensie de carbune activat (sau
antidot universal), solutie de permanganat de potasiu 1:5.000 la in-
gerarea toxicului. Spalitura gastrica se efectueazi in primele 4 ore de
la ingestie sau chiar mai tarziu, daca toxicul a fost ingerat o datd cu
alimentele sau daca s-a administrat lapte dupa ingestie;

« spaldtura gastrica este contraindicata daca bolnavul prezintd con-
vulsii deoarece introducerea tubului mareste frecventa si severitatea
acestora;

« provocarea de varsaturi atunci cand spilatura gastricd nu este posi-
bila;
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» inainte de a provoca voma se administreaza subiectului o cantitate
mare de apd, oud batute, suspensie de faina sau amidon, sucuri de
fructe, carbune medicinal, antidot universal;

+ provocarea de varsituri este contraindicata la cardiaci (pericol de
colaps), la virstnici, alerosclerosi si hipertensivi (pericol de hemora-
gie cerebrali), la emhzematosi (pneumotorax), gravide (declansarea
travaliului) sau bolnavi in stare de comi (pericol de asfixie prin as-
pirarea continutului gastric sau al pneumoniei de aspiratie);

« administrarea de purgativ salin pe cale orala sau prin sonda gastrica
(30 g sulfat de sodiu sau magneziu dizolvate in 250 m| api);

« respiratie artificiala si oxigenoterapie;

+ in caz de stop cardiac se efectueazi masaj cardiac.

Masurile terapeutice generale cuprind:

» tratarea insuficientei circulatorii acute;

» tratarea convulsiilor cu pentobarbital sodic (100-500 mg, intrave-
nos). In intoxicatia cronicd (tabagism) ca tratament se folosesc:

« metode non-medicamentoase: reducerea progresivi a consumu-
lui, terapie de aversiune, hipnoza, acupuncturd;

« metode medicamentoase: se folosesc agonisti ai nicotinei (lobe-
lina), clonidina (agonist a, — adrenergic); tratamentul substitutiv
pe cale cutanata {plasmre'} sau sub formd de guma de mestecat
{Nicorette) care contine 2-4 mg nicotini.

2.1.4. Intoxicatiile cu M-colinoblocante

Etiologia intoxicatiilor, Desi frecventa intoxicatiilor cu preparatele
din grupul dat este in crestere, incidenta lor este incd mare. Alcaloizii
tropanici prezintd implicatii toxicologice concretizate prin intoxicatii
acute accidentale si voluntare (uneori cu sfargit letal), cat §i prin reactii
adverse.

Intoxicatiile accidentale apar in special la copii prin consumarea
fructelor de matraguna confundate cu afine sau cirese negre. Sunt citate
cazuri de intoxicatii alimentare prin consumarea ciirnii unor animale
care se hrinesc cu aceste plante si pentru care ele nu sunt toxice.
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Toxicocinetica. Pitrund in organism pe cale orald si parenterali.
Prezintd o absorbtie rapida gastrointestinala si de la nivelul mucoaselor.
S-a stabilit ci aceastd absorbtie este limitatid de tegumentele intacte, Se
distribuie rapid in intreg organismul, traversind si bariera placentari.
Biotransformarea se realizeazi prin hidroliza, in prezen{a atropinestera-
zei trecind in tropina si acid tropic, care are o toxicitate redusa.

Timpul de injumitatire este de 3-4 ore.

Elirminarea se efectueaza in principal pe cale renald, sub forma de
produsi de hidroliza si conjugat, 51 57% nemetabolizate, Ciile secundare
de eliminare sunt bila si laptele matern.

Alcaloizii tropanici prezinti diferentd de toxicitate in functie de spe-
cie, fenomen explicat prin diferentele cantitative ale biotransformarii lor
prin hidrolizi.

Toxicodinamia. Efectele toxice ale alcaloizilor tropanici se manifes-
ta la nivelul sistemului nervos central, concretizate initial prin actiune
excitantd urmata de actiune deprimanta pentru atropina si hiosciamini.
Scopolamina prezintd numai acfiune deprimanta la nivelul SNC. Alte
efecte toxice se manilestd la nivel: respirator, ocular, renal, secretor.

Reactiile adverse. Alcaloizii tropanici dau ca reaclii adverse: tulbu-
riri digestive (sete, usciciunea gurii, tranzit intdrziat); fulburdri eculare
(midriazd, fotofobie); tulburiri neuropsihice (insomnie, halucinatii, delir,
paralizie bulbara); tulburari respiratorii (inhibarea secretiei nazale i bron-
sice); tulburdri cardiovasculare (bradicardie/tahicardie, hipotensiune, va-
sodilatatie periferica); tulburdari renale (mictiune redusa si durernasi).

Semnele clinice ale intoxicatiel apar dupa 3-5 mg de alcaloid. Doza
letald a sulfatului de atropina este de 10-15 mg.

Simptomatologia. Intoxicatia subacutd cu atropina poate apirea in
urma unui tratament de atropinizare puternicd manifestindu-se prin
usciciunea mucoasei bucofaringiene, dificultate de deglutitie, alterarea
vocil, cefalee, tahicardie usoara, midriaza moderati.

Intoxicafia acutd cu atropina (sau méitragund) se manifestd prin: mi-
driazi, sclere uscate, strilucitoare, fotofobie, privire indreptatd in infi-
nit, piele uscata, fierbinte, hiperemiata, hipertermie, xerostomie, hidro-
fabie, disfagie, dizartrie, modificarea timbrului vocii, excitatic motorie
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si verbala, dereglarea memoriei, orientatiei in timp si spatiu, halucinatii,
respiratie amfoterd, tahicardie, puls accelerat, aritmic, deficit de puls,
atonie intestinala, constipatie, oligurie sau anurie, convulsii, coma.

In intoxicatia acuta cu hiosciaming (sau laur-porcesc) s-a constatat
absenta manifestarilor secretorii sau aparitia de hipersecretie, tulburi-
rile vasculare sunt mai reduse, iar cele oculare sunt specifice atropinei.
Tulburirile psihice pot varia de la forma deliranta cu agitatie, logoree,
halucinatii, hipertensiune, delir pini la forma comatoasi cu somnolen-
ti, confuzie, comd, in functie de portiunea de planti ingerata.

Intoxicatia acutd cu scopolaming (sau maselarita), ca urmare a de-
presiunii SNC, este insotitd de: somnolentd, oboseald, inconstiintd, in-
suficienta respiratorie, ashxie, edem pulmonar acul.

Tratament:

« lzolarea pacientului intr-o incapere rece i inlunecoasi.

+ Epurare gastricd cu suspensie de carbune activat, urmatd de admi-
nistrare de purgativ salin.

« Se administreaza antidofi fiziologici:

- preparate anticolinesterazice (neostigmind, galantamina, ami-

nostigming);

- pilocarping numai in intoxicatii ugoare si medii deparece in in-
toxicatiile severe accasta poate spori depresiunea SNC cu depri-
muarea centrilor respiratori.

«  Tratament simptomalic:

- hidratare orald sau perfuzii in scopul reducerii usciciunii mu-
coaselor bucofaringiene;

- impachetari reci pentru combaterea hipertermiei;

- combaterea convulsiilor cu derivati barbiturici (nu in exces);

- combaterea insuficien{ei respiratorii §i circulatorii;

— combaterea tulburirilor oculare prin instilare de pilocarpini;

- combaterea fenomenului de hiperexcitabilitate cu sedative;

- aplicare de cateter la nivel vezical.
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2.1.5. Intoxicatiile cu N-colinoblocante
(curarizante antidepolarizante)

Toxicocinetica. Tubocurarina patrunde in organism pe cale paren-
terald. Dupd administrarea inlravenoasa se repartizeazi in toate lesu-
turile. Intrucat patrunde cu greu in celuld se raspandeste in lichidele
extracelulare. Nu traverseazd bariera hematoencefalici, fiind astfel lip-
sitd de actiune centrald, Se biotransformd in cantitate mici. Eliminarea
se face pe cale renald, in cea mai mare parte ca produs netransformat
(63%). Cantitd(i mici se mai pot elimina prin bila.

Galamina pitrunde in organism pe cale intravenoasi si se elimina
aproape in totalitate pe cale renala.

Pancuroniul patrunde in organism pe cale parenterali i se distri-
buie repede in mugchi. Se biotransforma prin hidrolizi la nivelul fi-
catului. Eliminarea are loc in principal pe cale renala, sub formia de
metaboliti (67%).

Vecuroniul pitrunde in organism pe cale parenterald. Se biotransfor-
ma in proportie mare. Se elimind in principal prin bili si pe cale renala
in proportie de 15-18%, netransformal. Prezintd o tendintd de acumu-
lare la repetarea dozelor.

Toxicodinamia. Curarizantele acetilcolinocompetitive intri in com-
petitie cu acetilcolina pentru receptorii colinergici nicotinici, impiedi-
cdnd actiunea depolarizanta a mediatorului. Ele blocheaza transmisia
neuromusculari producind paralizie musculard. Nu actioneaza toxic la
nivel cardiac, deficientele care pot s apard sunt consecinga hipoxiei pro-
dusd prin insuficientd respiratorie.

Reactiile adverse. Curarizantele antidepolarizante prezinti ca reac-
{ii adverse: acfiune histaminicd cu bronhospasm (produs prin contrac-
tia mugchilor striati), edem pulmonar (indus prin hiperpermeabilitate
vasculard), gunglioplegie (cu tahicardie, hipotensiune). Aceste efecte
sunt mai slabe pentru galamina §i pancuroniu, Utilizarea galaminei la
persoanele care prezintd insuficientd cardiaca, tahicardie, hipertensiune
arteriald se electueazi cu prudenta.
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Vecuroniul, atracuriul si alcuroniul au actiune histamino-elibera-
toare si ganglioplegicd nesemnificativa si nu au efecte circulatorii. Doza
letali la adult este de 50 mg/litru la administrare parenterala.

Simptomatologia. In anestezie, accidentele survenite constau in
paralizia musculaturii, initial 2 mugchilor cranieni (muschii pleoapelor,
urechilor, faciali, cervicali), apoi a2 mugchilor membrelor si trunchiului,
si, in final, a muschilor intercostali §i a diafragmei. Ca semne clinice
apar: pareza pleoapelor, diplopia, .cdderea capului” imposibilitatea de-
glutitiei si oprirea respiratiei, asfixie i moartea.

Tratamentul:

» Antidot: neostigming in asociere cu alropind. Aceastd combinatie
conduce la acumularea de acetilcolind si anihileazi inhibitia (evitd
efectele muscarinice ale neostigminei).

« Tratamentul simptomatic constd in: ventilatie asistatd, oxigenotera-
pie, combaterea bronhospasmului.

2.1.6. Intoxicatiile cu N-colinoblocante
(curarizante depolarizante)

Etiologia intoxicatiilor. Intoxicalii acute pot aparea prin suprado-
zare terapeutica sau cand pacientul prezinta o predispozitie speciald.

Toxicocinetica. Suxametoniul piatrunde in organism pe cale orali
si parenterald. Se biotransformd prin hidroliza in prezenta pseudoco-
linesterazelor plasmatice i a esterazelor hepatice ceea ce explica dura-
ta scurtd de actiune. S-a constatat ca 2% din populatie poate prezenta
un deficit genetic la care lipsesc pseudocolinesterazele sau acestea sunt
atipice, conditiondnd la ¢ metabolizare scizutd a succinilcolinei i, ca
urmare, un efect curarizant prelungit. Eliminarea se efectueaza in prin-
cipal pe cale renald (nemetabolizal i ca metaboliti).

Dantrolenul patrunde in organism pe cale orala §i parenterald. Ab-
sorbtia este incompleta, dar realizeaza concentratii plasmatice active.
Biotransformarea are loc la nivel hepatic, iar eliminarea pe cale renala,

Toxicodinamia. Curarizantele acetilcolinomimetice se fixeaza de
receptorii colinergici nicotinici de la nivelul plicii motorii $i i activeaza
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producand depolarizarea §i intrerupand transmisia intre placa motorie
si muschi.

Reactiile adverse. La doze mari apare paralizia precedata de fibri-
latie musculard si contractii, ceea ce induce o stimulare a muschiului
inainte de paralizie.

Suxametoniul, desi are duratd scurtd de actiune, produce depresiune
respiratorie in 10% din cazuri, persistentd dupd refacerea transmisiei
neuromusculare.

Dantrolenul determind slabiciune musculara, hepatita, convulsii
{arareori, dar severe). Persoanelor, care prezintd afectiuni hepatice (he-
patitd, ciroza), dantrolenul este contraindicat.

Simptomatologia. Semnele clinice in intoxicatiile cu suxametoniu
sunt: tensiune intraoculard, tahicardie, apnee, stimularea contractiilor
miocardice, reactii alergice (uneori), soc anafilactic (in mod exceptio-
nal). La asociere cu halotan poate provoca hipertermie maligné cu creg-
terea excesiva a temperaturii §i contractii musculare.

Tn intoxicatia acutd cu dantrolen se inregistreaza: somnolenta, slabi-
ciune, ameteli, oboseal, diaree.

Tratamentul:
= Administrarea de calciu intravenos cu scopul reducerii apneei.

«  Tratament sa‘mptnrm}.‘irr oxigenoterapie, masaj cardiac, ventilatie
asistatid.
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2.2. INTOXICATIILE CU PREPARATE ADRENERGICE

2.2.1. Intoxicatiile cu adrenomimetice

Etiologia intoxicatiilor. Epinefrina prezinta implicatii toxicologice
prin efectele adverse pe care le poate produce, prin intoxicatiile acute
terapeutice §i prin supradozare,

Toxicocinetica. Epinefrina patrunde in organism pe cale parentera-
I, prin mucoase (nazald, conjunctivald, pulmonara) i cutanat. Se me-
tabolizeaza la nivelul ficatului i intestinului prin oxidare si conjugare.
Gruparile fenolice pot fi oxidate de mai multe sisteme enzimatice, iar
lantul lateral poate suferi o dezaminare oxidativii mai ales sub actiunea
aminooxidazei.

Toxicodinamia. Epinefrina este mesager chimic indispensabil pen-
tru apararea organismului in conditii de crizd, favorizand producerea
de energie si distribuirea sangelui in organele vitale. De asemenea este
implicata in functiile sistemului nervos central.

Epinefrina provoacd vasoconstrictie la nivel cutanat, al mucoase-
lor si splanhnic, i vasodilatatie in teritoriul musculaturii striate, cere-
bral §i coronar. Stimuleazd inima prin actiune directd, exercita actiune
bronhodilatatoare. La persoanele de sex feminin relaxeaza miometrul
{actiune beta, -adrenomimetici). Produce midriaza prin contractia
muschiului radial al irisului, stimuleaza musculatura striats §1 mic-
soreaza oboseala musculard. Dozele terapeutice pot cauza excitatie si
anxietate. Efectele metabolice constau in cresterea glicemiei si a meta-
bolismului oxidativ.

Epinefrina este o substanta cu potential toxic (doza letala minima,
subcutanat, este de 4 mg).

Reactiile adverse. In doze terapeutice (administrare subcutanat)
poate provoca anxietate, slabiciune, palpitatii, lipotimie. Dozele mari
pot cauza hipertensiune brutald, accidente vasculare, aritmii grave pana
la fibrilatie ventriculard, uneori edem pulmonar. Calea intravenoasi de
administrare este periculoasi, deoarece poate conduce la hemoragie ce-
rebrald si aritmii cardiace.
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Simptomatologia. Semnele clinice constau in: palpitatii, hipertensi-
une, tahicardie, dureri anginoase, anxietate, cefalee, slabiciune, ameteli,
tremor in extremitati, glicemie crescuta.

Tratamentul:

« Lavaj gastric urmat de administrarea de purgativ salin.
»  Tratamentul simptomatic consta in repaus la pat, liniste, administra-
rea de substante vasodilatatoare de tipul nitritilor

2.2.2. Intoxicatiile cu simpatomimetice

EFEDRINA

Etiologia intoxicatiilor. Implicatiile toxicologice rezida din intoxi-
catii prin supradozare si reactii adverse.

Toxicocinetica. Efedrina administrati oral se absoarbe bine la nive-
lul tubului digestiv. Este metabolizatd prin N-demetilare pana la nore-
fedrind, probabil, pe cale minori suferd parahidroxilare si conjugare in
faza urmitoare. Eliminarea are loc pe cale renali.

Toxicodinamia. Efedrina face parte din clasa simpatomimeticelor
cu spectru larg de actiune. Caracteristicile moleculei explica de ce efe-
drina actioneaza predominant indirect: nu se poate fixa decat in mica
masura pe receplorii alfa si beta-adrenergici, dar patrunde in terminati-
ile simpatice, eliberdand norepinefrina.

Efedrina are actiune vasoconstrictoare, crescind tensiunea arteriala,
si bronhodilatatoare, insd mai putin intensa decit epinefrina, Stimulea-
za slab musculatura striatd. Provoaca stimulare psihomotorie, indepir-
teazd senzafia de oboseald, Local provoaca vasoconstrictie cu consecinte
decongestive.

Reactiile adverse:

»  Tulburdri neuropsihice; nervozilate cu hiperexcitabilitate, anxielate,
insomnie, deliruri paranoice, halucinatii, psihoze, cefalee, convulsii.
= Manifestiri cardiovasculare: hipertensiune arteriald, tahicardie, arit-

mii, infarct miocardic.

» Tahifilaxie - injectarea repetatd la intervale scurte este urmata de
efect din ce in ce mai slab ca urmare a epuizarii depozitelor de nore-
pinefrina (prin intermediul ¢irora actioneazi),
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«  Alte efecte: sudoratie, greatd, voma, hepatitd, dermatiti, cresterea gli-
cemiei, anorexie, midriazd pand la fotofobie.

Simptomatologia. Doza toxicd este de 400 mg, iar doza letala mini-
ma de 2 g pentru adult. Simptomele infoxicatiei acute sunt: greati, voma,
anorexie, insomnie, nervozitate, tremuraturi, palpitatii, cefalee, slabiciune
musculara, hipertensiune arteriala, tahicardie, midriaza, fotofobie.

Tratamentul:
= Epurarea gastrici (spilaturd stomacala cu carbune activat) urmata

de administrare de purgativ salin.

« Epurarea renald prin diurezd osmotici fortati.
« Monitorizarea functiilor respiratorie i circulatorie.
= Administrarea derivatilor barbiturici cu actiune rapidi.

2.2.3. Intoxicatiile cu adrenoblocante

Clasificarea adrenoblocantelor:
« Alcaloizii din Ergot — Ergoline - (ergotamina, ergotoxina) §i analogi
(nicergolina).
= Beta-haloalchilamine (dibenamina, fenoxibenzamina).
= Imidazoli (tolazoling, fentolamina).
« Chinazoline (prazosina, doxazosina, terazosina).
»  Derivafi de indol: iohimbani,
Intoxicatiile cu alcaloizi de ergot
Alcaloizii cornului secarei se clasifica:
A. Dupi origine:
a. Substante naturale:
« alcaloizi amine (aminoalcooli): ergometrina (ergonovina);
» alcaloizi aminoacizi (polipeptidici): ergotamina i ergotoxina.
b.  Substante de semisinteza: derivati dehidrogenali ai alcaloizilor naturali.
B. Dupa actiunea farmacoterapeutica:
« cuactiune predominant ocitocici: ergometrina;
« cu actiune predominant vasoconstrictoare: ergotamina, ergoto-
xina, dihidroergotamina (ergotamina si dihidroergotamina se
utilizeazd ca antimigrenoase: cofedol, cornhidral);
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= cuactiune predominant vasodilatatoare: dihidroergotoxina si com-
ponentele sale.

Deesi sunt clasificati ca agenti blocanti alfa-adrenergici, cele mai im-
portante efecte ale alcaloizilor din ergot sunt determinate de actiunea
asupra SNC i de stimularea directd a musculaturii netede.

C. Dupai structura chimica:

« Grupa ergometrinei - ergometrina, ergobazina, ergonovina.

« Grupa ergotaminei — ergotamina, ergozina, ergovalina.

« Grupa ergotaxinei - ergocristina, ergocriptina, ergocornina.

« Grupa ergoxinei - ergostina, ergonina, ergoptina.

Etiologia intoxicatiilor. Intoxicatiile acute cu preparate din cornul
secarei sunt accidentale. Fiind cunoscute ca abortive au fost intrebuin-
tate empiric provocand deseori intoxicatii. Intoxicatii acute pot apirea
in supradozarea terapeutica si hipersensibilitatea individuald, De altfel,
starile febrile si septice, precum si bolile de ficat, pot fi insotite de o sen-
sibilitate miritd fatd de alcaloizii ergotinici. Sunt frecvente intoxicatiile
ergotinice la bolnavele cu febra puerperala.

De asemenea s-au inregistrat o serie de cazuri fatale de pe urma gan-
grenei la bolnavii cu leziuni hepatice care au primit ergotamind pentru
ameliorarea pruritului, care insotea insuficienta hepaticd. Se presupune
ci asemenea bolnavi au o sensibilitate vasculard sporila la ergotaming,
medicamentul fiind utilizat timp indelungat in tratamentul migrenei,
fira aparifia unor manifestari toxice serioase.

O altd sursa de accidente este cea alimentard prin consumarea fainii
de secard infestatd cu corn de secard. Astfel de accidente au condus la
intoxicatii cronice, care uneori au afectat colectiviti{i destul de mari. Er-
gotismul {intoxicatia cronica), atit de frecvent in secolele trecute, astazi
este 0 boala istorica, care apare localizat si foarte rar.

Toxicocinetica. Pitrund in organism pe cale orald, parenterali si
rectald. Se absorb greu din tractul gastrointestinal, mai bine din supo-
zitoare. Metabolismul intermediar §i excrefia alcaloizilor ergotici este
insuficient studiatd. Alcaloizii ergotici cu greutate moleculara mai mare
se absorb in masurd redusa si neregulat in tractul gastrointestinal. Doza
orali ehcienti este de 8-10 ori mai mare decat doza intramusculara, iar
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actiunea care urmeazi este intdrziata si nesigura. Chiar $i in cazul admi-
nistrarii intramusculare exista o perioada de latentd de 20 minulte intre
injectarea substantei §i inceputul raspunsului uterin. Actiunea este to-
tusi de o durata destul de lunga 5i poate 53 persiste caleva ore.

Ergometrina se absoarbe repede §i bine dupd administrarea orala,
inceputul actiunii fiind prompt.

Metilergometrina are o absorbiie digestivi rapida (concentratia sangu-
ind maxima apare dupa 1/2 ora), biodisponibilitatea fiind de 64%. Absorb-
tia postpartum este mai lentd (concentralia maxima instalindu-se dupa
3 ore). Biotransformarea este intensa, iar eliminarea bifazicd. Timpul de
injumdtatire pentru prima fazi este de circa 2 minute, pentru faza a doua
0,5-2 ore. Prin urina se elimina 3% din doza, excrelia principali realizan-
du-se pe cale biliard. In laptele matern trece 0,3% din doza administrata,

Ergotamina se absoarbe lent, incomplet si inegal din intestin, bio-
disponibilitatea dupd administrare orald fiind de 4-20%. Concentratia
plasmaticd maximi se realizeaza dupa 2 ore de la ingerare. Asocierea
cu cafeind creste considerabil viteza absorbtiel si cantitatea absorbiti,
dubland nivelul plasmatic {mecanismul nu este cunoscut). Absorhtia de
la locul injectirii intramusculare este completa, dar relativ lentd, efectul
dezvoltandu-se dupa circa 20 minute. Alcaloidul este retinut la nivelul
unor tesuturi. Este metabolizat practic in totalitate in ficat, metabolitii
elimindndu-se predominant prin bild. Timpul de injumatatire in plasma
este de doud ore, dar persistenta in organism este indelungati.

Dihidroergotoxina se absoarbe pe cale digestivil in proportie de circa
25%. In mare parte este metabolizata hepatic si se elimina predominant
prin bild §i scaun; timpul de injumatitire fiind de aproximativ 13 ore.

Nicergolina sub forma de tartrat se absoarbe oral la fel de bine ca si pa-
renteral. Se metabolizeaza in ficat prin demetilare si ruperea legiturii este-
rice. Metabolitii se elimina sub formi de glucurono-conjugati prin urina.

Toxicodinamia. Concentralia totald i proportia alcaloizilor in ergot
variazd in functie de specia parazitata §i de conditiile mediului (tempe-
raturd, umiditate). Toxicitatea ergotului depinde de compozitia chimici,
de specie, de aceea in literaturd sunt putine date certe asupra riscului sau
toxic atat in conditii experimentale, cit si chimice.
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Alcaloizii din ergot au actiune cardiovasculard, central-nervoasi
si ocitocicd. Actiunea toxica a acestora se caracterizeazi prin inhibarea
SNC, a centrilor respirator si vasomotor, §i stimularea vagului, §i cen-
trului vomei.

Alcaloizii din ergot produc vasoconstrictie perifericd, altereazd en-
doteliul capilar cu formare de trombi care pot obtura arteriolele (lipseste
la ergobazinid), Aceste fenomene sunt responsabile de perturbiri circu-
latorii grave ce pot avansa pani la gangreni.

Efectele adverse se traduc prin tulburiri digestive si ischemice (pa-
restezii §i dureri), hipertensiune arteriali.

Ergotamina este contraindicatd in timpul sarcinii si nasterii deoare-
ce are actiune ocitocicd marcatd. Doza letald pentru ergotamind este de
10-30 mg oral, citeva miligrame intravenos, iar pentru cornul de secara
proaspat 10-20 g.

Dihidroergotoxina (hidergiri) este indicati in hipertensiunea arteri-
ala si tulburéri ale circulatiei periferice si cerebrale. In timpul tratamen-
tului cu dihidroergotoxind pot aparea reactii adverse precum: grefuri,
varsituri, cefalee, ameteli, congestie si obstructie nazald, hipertensiune
si bradicardie,

Nicergoling are proprietati farmacodinamice asemanitoare dihidro-
ergotoxinei provocand accelerarea circulatiei si stimulare metabolica in
creier si vasodilatatie.

Reactiile adverse: somnolentd, hipotensiune ortostatica, ameteli,
senzalie de cilduri, rareori intoleranta gastrica.

Ergometrina si metilergometrina au actiune ocitocic, de aceea se
folosesc in gribirea involutiei uterine, in meno- §i metroragii hemosta-
tice postpartum sau postabortum. Ca reactii adverse pot provoca hiper-
tensiune arteriala, ameteli, cefalee, greturi, palpitatii, dispnee, rar ische-
mic periferica (mai ales intravenos ergometrina).

Simptomatologia, Semnele clinice ale intoxicafiei acute sunt:

+  greturi, varsaturi, colici abdominale, diaree, sete, senzatie de arsuri,
prurit;

» tahicardie, cateodatd sindroame coronariene; vasoconstrictie si cres-
terea presiunii arteriale prin contractia mugchilor netezi arteriolari,
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rezultind cianozi si racirea extremitatilor cu ischemie dureroasi (in
special la ergotoxind si ergotamina); ~

= metroragie, posibilitate de avort (in special la ergobazina);

« ameteli, tulburiri senzoriale (auditive, vizuale, tactile), mers ebrios,
confuzie mintala, halucinatii, delir, coma (rareori convulsii).
Moartea poate surveni prin insuficien(id cardiaca sau prin paralizie

respiratorie. Alcaloizii naturali de tip aminoalcooli sunt de cateva ori

mai toxici decat derivatii lor dihidrogenati. Ergometrina prezinla apro-
ximativ un sfert din toxicitatea celorlalti alcaloizi naturali.
Tratamentul:

« Spalatura gastricd cu suspensie de cirbune activat, solujie de tanin
sau solutie iod-iodurata si administrarea sulfatului de sodiu (25 g)
prin senda gastrici.

= Administrarea de vomitiv (apomorfina).

« Epurarea renala prin diurezi osmotica fortata.

Tratament simptomatic:

= tulburirile vasculare se combat prin inhalatii cu nitrit de amil (2-3
picaturi pe batista); in cazurile cronice se administreazi tolazolind
per os;

+ injectii intraarteriale ¢u aminoflina i papavering;

» admimistrarea de cafeini si ulei camforat.

= in caz de paralizie respiratorie: intubatie si ventilatie asistatd; oxige-
nolerapie,

« administrarea de medicamente vasodilatatoare in aparitia unor ma-
nifestari acute de hipersensibilitate, in cazuri mai putin acute se ad-
ministreazd dibenzazepina (ilidor) de 3 ori /zi cate 0,05-0,75 g per
05 i perfuzii intravenoase zilnice cu 50 mg la 250 ml ser hziologic,
aminofilind 0,5 g intravenos;

« aport de cilldura sub forma de baie de lumina si sticle calde. Biile
calde, clismele cu cloralhidrat pot aduce ameliorari simtitoare;

» daci apar convulsii se adminitreazi clorpromazind 25 mg/doza, lio-
pental sodic, cloralhidrat 2 g intrarectal.
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Intoxicatiile cu derivati de imidazol

Toxicocinetica. Patrund in organism pe cale orald i parenterala.

Tolazolina se absoarbe digestiv lent, se elimina repede, pe cale rena-
13, mai ales sub formd nemodificata.

Fentolamina se absoarbe digestiv 20%, se metabolizeazd in proporlii
ridicate, Prin urind se elimind numai 10% din doza administrata,

Toxicodinamia. Efectele nocive, care apar in urma tratamentului cu
tolazolind, se explicd prin trei mecanisme:

» efecte de tip simpaticomimetic;

« efecte de tip parasimpaticomimetic (expresia tulburirii echilibru-

lui vegetativ vagosimpatic prin acliunea de blocaj adrenergic):

« efecte de tip histaminic generate de structura apropiata a celor
doud substante (histamina si tolazolina), radicalul imidazol fi-
ind, se pare, responsabil de aceste actiuni.

La fel sunt explicate efectele cardiovasculare secundare care apar ca

urmare a amfotoniei vegetative, cu predominanta unui anumit sistem.

Reactiile adverse, Pentru Tolazolind sunt caracteristice: tahicardia,
aritmiile ectopice, durerile anginoase, hipotensiunea sau hipertensiu-
nea, agravarea ulcerului, greata, voma, diareea, piloerectia, frisvanele,
Injectarea intraarteriald poate provoca senzatia de cildura, furnicaturi
sau senzatia de arsurd locald, slabiciune, vertij postural, nelinigte, palpi-
tatii, rareori agravarea ischemiei.

In cazul Fentolaminei au fost semnalate, mai ales pentru doze mari,
hipotensiune, tahicardie, ameteli, greatd, diaree, congestie nazala. Intro-
ducerea pe cale intravenoasa a fentolaminei trebuie ficuti cu atentie. In
cazul administririlor repetate au fost semnalate reactii fibrotice locale.

Intoxicatiile cu adrenoblocante - chinazoline

PRAZOSINA

Toxicocinetica. Prazosina se administreaza pe cale orala si se absoar-
be bine la nivel gastrointestinal. Circula legata de proteinele plasmatice in
proportie de 90-95%. Se biotransforma in ficat, eliminarea se efectueaza
in principal prin bild (90%) si materii fecale. O cantilate mici se elimina
pe cale renald. Timpul de injumatatire este de aproximativ 2.9 ore.
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Toxicodinamia. Prazosina este un blocant alfa -adrenergic cu actiu-
ne vaso-dilatatoare, Scade presiunea arteriala prin blocarea receptorilor
alfa -adrenergici postsinaptici de la nivelul musculaturii vasculare.

Reactiile adverse. Efectul nedorit principal este asa-numitul ,, feno-
men al primei doze” caracterizat prin: lipotimie, ameteli, palpitatii, ra-
reori sincopd care survine in prima jumatate de ord dupd administra-
rea dozei initiale. Tulburirile sunt consecinta hipotensiunii posturale
(2-16% pacienti) i depind de doza. Acestea fiind favorizate de efort si
agravate de un deficit de sodiu pot fi evitate prin inceperea tratamentu-
lui cu doze mici..

Printre reactiile adverse se numara: hipotensiune ortostatica, cefalee,
somnolenta, greatd, xerostomie, retentie hidrici, depresie, incontinen-
ta urinara, poliartralgii, eruptii cutanate; tulburarile sexuale sunt foarte
rare, Prazosina poate fi folositd la bolnavii cu cardiopatie ischemica nu-
mai in asociatie cu propranolol.

Intoxicatiile cu adrenoblocante - yohimbani

Etiologia intoxicatiilor. Intoxicatiile cu yohimbani sunt accidentale
prin supradozare sau folosirea ca afrodisiac.

Toxicocinetica. Yohimbina se absoarbe bine de la nivel digestiv. Se
metabolizeaza in ficat, se elimina prin urina.

Toxicodinamia. Yohimbina este un blocant alfa-adrenergic cu acti-
une specificd, dar de scurta durati §i neeficace la stimuli puternici.

Rauwolcina si coryanthina manifesta selectivitate de actiune fala de
adrenoreceptorii alfa,, rauwolscina fiind mult mai puternica decat yo-
himbina. Comparativ cu yohimbina, actiunea fata de adrenoreceptorii
alfa a rauwolscinel este mult mai slaba. Manifesta actiune vasodilatatoa-
re 51 hipotensivi, relaxanta asupra musculaturii netede, stimuleazi siste-
mul nerves central. Yohimbina actioneaza ca afrodisiac prin stimularea
functiilor hormonale §i congestia la nivelul organelor genitale. Are de
asemenea actiune anestezica locald si antidiuretica,

Yohimbina se foloseste in impotenta masculina de etiologie psihica
si insuficienta sexuald. Folosirea sa ca afrodisiac este interzisi.
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Simptomatologia. Infoxicafia acutd se manifestd prin: insomnie,
anxietate, ameteli, dureri anginoase, hipotensiune ortostatica, tahicar-
die, midriaza, varsaturi. Exitusul survine prin paralizie bulbara.

Tratamentul:

« Lavaj gastric cu carbune activat, purgativ salin,
» Tratament simptomatic.

2.3. INTOXICATIILE CU HIPNOTICE
2.3.1. Intoxicatiile cu barbiturice

Etiologia intoxicatiilor. Implicatiile toxicologice ale derivatilor
barbiturici derivi din intoxicatiile acute frecvente, intoxicatii cronice §i
efecte adverse.

Intoxicatiile acute accidentale se produc in special la copii, iar cele
produse prin supradozare la persoanele in stare confuzional i la ad-
ministrarea in doze repetate. In general intoxicatille terapeutice apar la
folosirea derivatilor barbiturici cu durata scurta de actiune.

Intoxicatiile acute voluntare (sinucideri) sunt frecvente in timp ce
cazurile de suicid sunt mai rar intdlnite deoarece sunt necesare doze
mari de substanta care sunt greu de administrat.

Intoxicatiile cronice pot aparea la folosirea acestor compusi timp in-
delungat, fiind generatoare gi de toxicomanie.

Efectele adverse in urma folosirii derivatilor barbiturici sunt mul-
tiple. A doua zi dupa administrarea barbituricelor (chiar i la o singu-
rd prizd unicd), dupa trezire, poate avea loc fenomenul de postactiune
- senzatie de slabiciune, oboseala, dereglarea reactiilor psihomotoriisia
atentiel, Cu cat mai greu este eliminat (inactivat) preparatul, cu atat este
mai exprimata postactiunea. Astfel, injumatatirea dozei administrate de
fenobarbital (T, are loc peste 3-5 zile, de aceea postaciiunea se ma-
nifesta destul de frecvent. Postactiunea este mai de scrutad durata dupa
administrarea etaminalului de sodiu (T, constituie 30-40 ore).

La administrarea repetatd a barbituricelor are loc cumularea mate-
riali mai exprimata la preparatele ce se elimind mai incet din organism
{de exemplu, la fenobarbital).
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La administrarea indelungatd a barbituricelor se dezvolta deficitul
fazei somnului ,rapid” La anularea brusca a preparatelor apare fenome-
nul ,,rebound’, care poate dura pana la citeva saptamani.

Administrarea indelungati si neintrerupta a barbituricelor induce
dezvoltarea tolerantei si poate fi cauza dependentei medicamentoase
(psihica §i fizica). La utilizarea zilnicd a barbituricelelor toleranta se
dezvoltd aproximativ peste 2 saptamani de la inceputul administririi.
Viteza de dezvoltare a dependentei medicamentoase este determinati
de doza preparatului. Daca dozele sunt comparativ mari, dependenta
medicamentoasd se poate dezvolta peste 1-3 luni. Anularea preparatului
in caz de dependentd medicamentoasi este insotitd de deregliri grave
psihice si somatice (sindromul de abstinenta). Apar neliniste, iritabili-
tate, fricd, voma, dereglarea vazului, convulsii, hipotensiune ortostatica
etc, In cazuri grave poate surveni moartea.

La utilizarea barbituricelor in doze terapeutice dereglari importante
ale organelor interne sau ale sistemelor lor de obicei nu se determina.
Pot apdrea doar reactii alergice (afectiuni cutanate, icter, febra), mai ales
dupa administrarea fenobarbitalului

Intoxicatii acute cu barbiturice apar in supradozarea intamplatoare
sau premeditati si sunt insotite de inhibarea SNC. In intoxicatii grave
se dezvoltd comd, inconstientd, activitatea reflectorie se inhiba, scade
volumul respiratiei in legiturd cu inhibarea centrului respirator. Scade
tensiunea arteriala, se deregleaza functia renala.

Toxicocinetica. Pitrunderea derivatilor barbiturici in organism se
realizeazd pe mai mulle cii:

« calea digestivad (orald). Sunt absorbite mai rapid din tractul gastroin-
testinal sarurile sodice decit acizii liberi. Administrarea parenterala se
foloseste atunci cind bolnavul nu poate colabora activ, vomita, este mu-
ribund sau cand se urmareste instalarea rapida a actiunii inhibitoare;

+ calea subcutanati de administrare se foloseste atunci ciand este nece-
sard instalarea rapida a actiunii (in convulsii);

» calea infravenoasd este cea mai periculoasd, fiind aplicatd in trata-
mentul de urgenta al stirilor convulsive (sindromul epileptic, into-
xicatia cu medicamente convulsivante).
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Calea rectald de administrare este indicatd uneori la nou-nascuti sau
bolnavii care vomiti. Medicamentul poate fi administrat in suspensie
sau ca supozitor.

Derivatii barbiturici se absorb bine la nivelul stomacului, intestinului
si colonului, fenomen favorizat de liposolubilitatea acestora. Forma io-
nizatd se absoarbe mai ugor la nivelul stomacului datoritd prezentei in
sucul gastric a acidului clorhidric, care retrogradeazi disocierea acestora.
Cantitatile absorbite trec in singe, unde se pot acumula in hematii si in
plasma. In plasma derivatii barbiturici se afli fie sub forma liberd, dializa-
bila, fie legate de proteine. Procentul de substanti legata este diferit: 65%
pentru tiopental, 40-65% pentru pentobarbital, 40-60% pentru fenobar-
bital i fard importantd pentru barbital. Barbituricele legate de proteinele
plasmatice sunt transportate si distribuite la esuturi si organe. Formele
nedisociate, liposolubile, prezinta electivitate pentru tesuturile bogate in
lipide - SNC (creier), tesutul adipos. In cantititi mici se fixeazd in oase si
mugchi, iar in cantitdti mari in tesuturile parenchimatoase. Dupi admi-
nistrarea i.v. a derivatilor cu actiune rapida are loc fixarea imediati in te-
sutul nervos si ulterior redistribuirea cu diminuarea consecutiva sau chiar
disparitia actiunii. Timpul necesar transportarii substantelor din singe in
creier este relativ mare la barbital §i fenobarbital, scurt 1a pentobarbital si
ciclobarbital, 5i foarte scurt la tobarbiturice. Scaderea pH-ului sanguin
determina trecerea acestor compusi in proportii mai mari in tesuturi si
sciderea concentratiilor lor sanguine. In general, viteza de metabolizare
a barbituricelor hipnotice, ca si viteza lor de eliminare, sunt factorii cei
mai importanti care determind evolutia lor in organism §i, prin urmare,
durata lor de actiune. Cu cit un barbituric este mai repede metabolizat,
cu atit durata sa de actiune este mai scurtd. Unii dintre derivatii barbitu-
rici se metabolizeaza aproape total (hexobarbitalul), altii in proportie de
70% (fenobarbitalul}, iar veronalul in proportie de doar 10%, Enzimele,
care intervin in biotransformurea barbituricelor, nu sunt specifice. Bio-
transformarea derivatilor barbiturici se realizeazd prin oxidarea radica-
lilor cu formare de compusi oxigenati (alcool primar, aldehida, cetona,
acid carboxilic, alcool secundar, fenol) si deschiderea hidrolitica a ciclului
pirimidinic in diverse poziii, demetilare. Derivatii tiobarbiturici se me-
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tabolizeaza prin desulfurare oxidativa cu formarea derivatului barbituric
corespunzitor. Sediul principal al biotransformarii derivatilor acidului
barbituric este ficatul, la nivelul microzomilor hepatici, ficatul, muschii si
plasma iar pentru derivatii acidului tiobarbituric.

Gradul de metabolizare depinde de liposolubilitate: barbituricele mai
putin liposolubile (barbitalul) se metabolizeaza in parte $i apot sunt excre-
tate prin urind; barbituricele liposolubile sunt biotransformate in compusi
mai putin activi, mai polari, ca atare mai usor de eliminat prin urina.

Cea mai mare parte din barbiturice si metabolitii lor se elimina pe
cale renala, cantitati mici prin bila, fecale si secretie lactata. Barbituricele
nemodificate ca structura se elimina pe cale renali. Viteza de eliminare
depinde de natura produsului (structura chimica). Astfel, barbituricele
cu lant scurt se elimina lent, iar actiunea lor este prelungitd; cei care se
metabolizeazi se elimina mai rapid, iar actiunea lor va fi mai scurta. Eli-
minarea urinara a barbituricelor continud 10-12 zile. Eliminarea renala
a barbituricelor se efectueaza prin filtrare glomerulara si reabsorbtie tu-
bulara. Eliminarea finala este influentata de pH-ul urinei, precum si de
fluxul urinar. Reabsorbtia este influentata de cantitatea de apa reabsor-
bit. In timpul diurezei fortate se elimina de 5-6 ori mai mult barbituric
decit in mod normal. Alcalinizarea urinei impiedica reabsorbtia feno-
barbitalului, influentind neinsemnat alte barbiturice. Datorita elimini-
rii lente i metabolizérii reduse, barbituricele pot produce fenomene de
cumulare daca sunt administrate zilnic.

Derivatii barbiturici sunt inductori enzimatici, stimuleazi activita-
tea enzimelor propriului metabolism (autoinductie), precum si metabo-
lizarea altor substante (antipirind, bilirubind), concomitent cu propria
lor metabolizare (fenobarbital). Astfel, prezintd implicalii si in biodis-
ponibilitatea unor medicamente.

Toxicodinamia. Actiunea toxica a derivatilor barbiturici variazi in
functie de compus, constatindu-se ca cei ce reprezintd activitate mai
mare sunlt $i cei mai toxici. Derivatii barbiturici cu durata scurtd de ac-
tiune sunt mai toxici decat cei cu durata de actiune mai lungi. Prezinta
actiune toxicd la nivelul SNC, alterdnd starea de congtiinta, la nivelul
respirator, producind hipoxie, §i la nivelul centrului termic, Actiunea
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toxica cardiovasculard (deprimanti) este consecutiva cu oprimarea cen-

trilor vasomotori si acliunea toxica asupra miocardului,

Actiunea inhibantd asupra SNC produsd de barbiturice este pro-
portionala cu doza. §-a stabilit ci dozele unice de 30-40 mg prezinti o
actiune sedativi, cele mai mari de 50-60 mg anticonvulsivanta, iar de
100- 200 mg hipnotica.

Barbituricele cu actiune inhibitoare asupra lantului respirator, la nive-
lul mitocondriilor, produc perturbarea oxidirii NADH-ului si scad con-
sumul de oxigen de catre tesuturi, inclusiv de ciitre SNC, de asemenea
impiedic fosforilarea oxidativa, mecanism esential in metabolismul celu-
lar. Pe de alta parte, barbituricele blocheazi sinteza ATP-ului. Toxicitatea
acestor substanje depinde de doza ingerata, natura produsului, calea de
administrare, sensibilitatea individuald, varsta, starea functionali a ficatu-
lui, rinichilor, inimit. Insuficienta hepatica poate fi cauza cresterii consi-
derabile a duratei de actiunea majorititii derivatilor barbiturici.

In general doza toxica este de 5-10 ori mai mare decét doza hipnoti-
¢d, 1ar doza letali de 10-20 ori mai mare decit doza hipnotici obisnuita.
Astfel doza toxici pentru fenobarbital este de 1-2 g. Etanolul potenteazi
actiunea barbituricelor, provocand, la ingerarea concomitent | coma cu
un pronostic grav.

Reactiile adverse sunt reprezentare de urmitoarele manifestiri:

» digestive cu deprimarea secretiilor ( gastrice, salivare), limba sabura-
li, anorexie, sciderea apetitului, intarzierea tranzitului intestinal;

= respiratorii cu oprimarea respiraiei, edem sau congestie pulmona-
ra. Se poate produce moartea prin paralizie respiratorie;

« neuropsihice: scaderea capacititii de concentrare, labilitate emotivi,
tulburdri de vedere, irascibilitate, tensiune psihica produse prin in-
hibitia reversibild a unor formatiuni centrale;

» renale: aparitia de edeme produse prin retentie hidrica;

« cardiovasculare cu hipotensiune i tahicardie usoar, uneori aparitia
de tromboflebite, stare de soc, hipoxie prelungiti 5i deshidratare;

» hepatice la persoanele cu antecedente hepatice;

+» alergice. Acestea sunt relativ rare i se traduc prin aparitia de edeme
§i eruplii cutanate.
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Deerivatii barbiturici sunt generatori de farmacodependenta atunci
ciand sunt folositi in combaterea insomniilor zilnic timp de 3-4 luni.
Prelungirea tratamentului cu doze crescande poate genera toxicodepen-
denta. Toleranta se dezvolta in special pentru derivatii barbiturici cu
durati lungi de actiune si care intereseazi predominant efectul sedativ
hipnotic, crescand pericolul de intoxicatie acutd. Farmacodependenta
barbiturici prezinta o serie de manifestiri psihice, respiratorii, cardio-
circulatorii si renale, Dependenta fizica creste pe durata tratamentului,
Intreruperea brusca a administririi barbituricelor conduce la aparitia
sindromului de abstinentd manifestat prin agitafie nervoasa, tremuri-
turi, iar in cazuri grave prin delir 5i convulsii.

Simptomatologia. Intoxicatiile acute se produc in general cu deri-
vaii barbiturici cu durata lungi sau scurtd de actiune, fiind destul de
[recvente. In functie de dozi si durata de acfiune distingem urmitoarele
faze ale intoxicatiei:

faza de debut — precoma: la doze mici de barbiturice semnele clinice
apar dupa 10-60 minute de la ingerarea acestora si se manifesta prin
diverse tulburiri de comportament, precum sindromul de ,.betie barbi-
turica” caracterizat prin mers ebrios, vorbire incoerenti la care se adau-
g4, in functie de doza, somnolenta (la doze mici), cefalee, vertij, uneori
grefuri §i viirsaturi. La doze mari intoxicatia debuteazi chiar cu coma;

faza de coma prezintd patru subperioade: | - coma superficiala,
asemindtoare unui somn adanc; I1 - subiectul raspunde coordonat la
incilatii nociceptive, 111 - subiectul rispunde necoordonat la incitatii
nociceptive; functia respiratorie §i tensiunea fiind normale; IV - cores-
punde unei come profunde cu oprimarea respiratorie si circulatorie,
abolirea completd a sensibilitdtii bolnavalui

In decursul comei pot aparea unele tulburari care agraveaza intoxi-
catia acutd, sl anume:

- tulburdri respivatorii generate de actiunea deprimanta a barbitu-
ricelor asupra centrilor respiratori. Se manifesta prin hipoven-
tilafie, urmatd de apnee, pierderea motilititii traheobronsice si
tuse. Aceste tulburari pot cauza moartea intoxicatului daca nu se
intervine prompt;
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- tulburdri cardiovasculare - de la hipotensiune i tahicardie mo-
deratd pana la starea de soc. Aceste tulburiri sunt mai severe in
cazul barbituricelor cu actiune rapida;

- tulburdri renale. Poate surveni insuficienta renald in urma sci-
derii debitului urinar, deshidratérii, stirii de soc;

- hipotermia, frecventd in intoxicatiile grave cu barbiturice cu duratd
scurta de actiune, este expresia dereglarii centrale a termoreglirii.

Uneori apar leziuni ale pielii cu necroza glandelor sudoripare. Daca
doza este foarte mare, moartea poate surveni timp de 1-8 zile. La ince-
put apare paralizia respiratiei, apoi colaps, cu insuficien{a renald acutd,
sau complicatii pulmonare tardive. Diagnosticul se pune in functie de
imprejuririle intoxicatiei i poate fi confirmat prin analiza toxicologica.

Intoxicatia cronicd. Tratamentul indelungat cu doze mari (400-800
mg/zi) de derivati barbiturici poate provoca relativ frecvent fenomene
de intoxicatie cronici. Apar urmatoarele semne clinice: confuzie minta-
1, tulburéri afective, nistagmus, ataxie, dizartrie, hiporeflexie. Prelungi-
rea tratamentului poate conduce chiar la toxicodependenia.

Tratament. In infoxicafia acutd recentd se recurge la spilatura gas-
tricd, asigurandu-se supravegherea intoxicatului. Dacd intoxicatul este
in stare de constiin|a se practicd: provocare de virsaturi, spalatura sto-
macald cu suspensie de ciarbune activat sau solutie de permanganal de
potasiu de 0,2% §i apoi se administreaza purgativ salin.

In coma superficiald se evacueaza continutul gastric §i se aplica di-
ureza fortata alcalinizata pana la iesirea din comi. In coma profunda
spilatura stomacala se efectueazi dupi intubatia traheald cu institui-
rea masurilor terapeutice de reanimare si terapie intensiva. Eliminarea
toxicului este favorizatd de alcalinizarea urinei pentru barbituricele a
caror epurare depinde predominant de eliminarea renala (fenobarbita-
lul). Pentru alcalinizarea urinei se poate folosi bicarbonat de sodiu in
concentratie de 4% i.v. Se mai pot administra diuretice osmotice (ma-
nitol}, la nevoie se efectueazi dializi peritoneald sau hemodializa. Se
recurge la reanimare cardiovasculard cu perfuzii si amine vasopresoare,
reechilibrare hidroelectrolitica. Daca functia renald nu este alterata, se
administreazd solutie de glucozi de 10% sau ser fiziologic.
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Este contraindicata administrarea de excitanti ai SNC (cafeind, nice-
tamida). Datele clinice arata cd folosirea lor conduce la stimularea cen-
trului respirator pentru o perioada scurtd de timp dupa care inhibarea
este mult mai profundi. Folosirea acestor substante creste consumul de
oxigen i poate genera accidente grave de tipul insuficientei cardiorespi-
ralorii, complicatii neurologice.

Tratamentul intoxicafiei cronice trebuie si se faca fara intreruperca
bruscid a administririi barbituricelor si cu spitalizarea bolnavului. Se
efectueaza reechilibrare hidroelectrolitica si se urmareste echilibrul nu-
tritiv. Se instituie masuri de reabilitare psihiatrica,

2.3.2. Intoxicatiile cu hipnotice din alte grupe

GLUTETIMIDA

Glutetimida este un derival de piperidindioni cu efecte hipnotice,
asemanitor derivatilor barbiturici. In doze mari este anticonvulsivant.

Etiologia intoxicatiilor. Glutetimida prezinta implicatii toxicologice
prin intoxicatii acute voluntare (suicid), precum si prin reactii adverse.

Toxicocinetica. Glutetimida pitrunde in organism pe cale orali si
parenterald (i.m. i iv.). Se absoarbe repede la nivel gastrointestinal. Cir-
culd legata de proteinele plasmatice in proportie de 92% si se distribuie
in toate fesuturile §i organele, cu preponderentd in organele bogate in
lipide in ficat, plamani, rinichi. Biotransformarea glutetimidei are loc la
nivelul ficatului §i consti in dezalchilare, hidroxilare, glucuronoconju-
gare. Eliminarea se efectueaza in principal pe cale renali (ca atare i ca
metaboliti). Glutetimida traverseaza bariera placentari,

Toxicodinamia, Acliunea toxicd a glutetimidei consti in deprima-
rea SNC, avind efect hipnotic rapid si de durati scurtd. Prezintd nume-
roase interacfiuni medicamentoase, potentind efectele barbituricelor si
ale analgezicelor narcotice. Doza letali variazi intre 8-20 g pentru adult.
Este contraindicati bolnavilor cu afectiuni hepatice si in sarcini.

Reactiile adverse constau in: inhibitie respiratorie, tulburiri diges-
tive, tulburdri neurvpsihice i eruptii cutanate. In tratament prelungit
induce farmacodependenta.
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Simptomatologia. Intoxicatia acutd se caracterizeazi prin: greturi,
usciciunea gurii, atonie gastrointestinald si vezicald, midriaza, hiper-
termie, psihoze toxice, convulsii.

Tratamentul. In intoxicatia cu glutetimida se aplici un tratament
simptomatic cu combaterea insufucientei respiratorii si cardiocirculatorii,

BENACTIZINA, HIDROXIZINA

Etiologia intoxicatiilor. Derivatii difenilmetanici prezinta implica-
tii toxicologice prin intoxicafii acute accidentale, intoxicatii voluntare
(sinucideri) si o serie de reactii adverse,

Toxicocinetica. Patrund in organism pe cale orald §i parenterali.
Hidroxizina se absoarbe lent, se biotransforma prin hidroxilare sau prin
oxidare, apoi conjugare. Benaclizina se metabolizeaza prin hidroliza.
Ambele se elimind rapid pe cale renala ca atare si ca metaboliti.

Toxicodinamia. Actiunea toxici a derivatilor difenilmetanici se ma-
nifestd prin deprimare la nivelul SNC, cu implicarea centrilor respira-
tori, si prin actiune M-colinolitica cu efecte cardiovasculare §i digestive.
Doza letala pentru adult variaza intre 2-4 g.

Reactiile adverse. Tulburiri neuropsihice: cefalee, somnolentd, aste-
nie si cresterea frecventei crizelor la epileptici.

Tulburdri digestive; scaderea secretiei salivare, greturi, varsituri, dia-
ree (benactizina - constipatie).

Tulburiri cardiovasculare: hipotensiune gi tahicardie,

Tratamentul prelungit poate conduce la toxicodependentd, iar intre-
ruperea brusca a tratamentului poate determina aparitia sindromului de
abstinenti, relativ slab,

Simptomatologia. Infoxicatia acuta se manifesta prin: stare ebrioa-
si, somnolentd, hipotonie, tulburari digestive si usciciunea gurii, stare
comatoasi cu deprimare respiratorie, hipotensiune §i uneori convulsii.

Tratamentul. Pentru eliminarea toxicului se efectueaza spalaturd
gastrica cu suspensie de carbune activat in primele 12 ore de la intoxi-
catie: Urmeaza provocare de virsaturi 5i administrare de purgativ salin,
epurare renali prin diurezd osmotica neutrd prin perfuzie de manitol
de 104 asociat cu glucozi de 10%, cloruri de sodiu 1 g/litru si clorura
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de potasiu 1,5 g /litru. In principiu se pot administra 4-6 litri/24 ore. Se
aplica §i tratament simplomatic care constd in sustinerea respiratiei si
circulatiei. Se elibereazi ciile aeriene superioare, se asigura ventilarea
pulmonard, prevenirea §i combaterea edemului pulmonar acut, precum
si combaterea infectiilor bronhopulmonare. In cadrul tulburarilor cir-
culatorii se combate socul, tulburirile de ritm si stopul cardiac.

MEPROBAMATUL

Etiologia intoxicatiilor. Prezinta implicatii toxicologice prin into-
xicatii acute accidentale (supradozare) si voluntare (suicid), precum si
printr-o serie de reactii adverse.

Toxicocinetica. Meprobamatul pitrunde in organism pe cale orala.
Se absoarbe bine la nivelul mucoasei gastrointestinale. Circula legat de
proteinele plasmatice prezentind un nivel sanguin ridicat. Metaboliza-
rea se efectueazi in principal la nivelul ficatului prin hidroxilare urmata
de conjugare. Elimirarea se efectueazii in principal pe cale renali i prin
laptele matern. Traverseazi bariera placentard,

Toxicodinamia. Meprobamatul are actiune rranchilizanti, anticon-
vulsivantd, miorelaxanta si hipnogeni. Actiunea toxica se manifesti la
nivelul SNC; are loc exagerarea actiunii miorelaxante. Fiind un toxic
cardiovascular, produce hipotensiune, iar in cazuri grave se instaleaza
insuficientd circulatorie acuti cu hipovolemie, Actiunea toxici se mani
festa si la nivel respirator prin deprimarea centrilor respiratori si parali-
zia musculaturii respiratorii.

Doza letald pentru adult este 10-15 g, iar doza letala minimi 6 g,

Reactiile adverse constau in deprimarea performantelor (in special la
doze mari) cu aparitia de somnolenta diurna, cefalee, ameteli, tremor, une-
ori tulburari cardiovasculare (hipotensiune ortostatici); la epileptici pot
produce convulsii. Meprobamatul induce §i unele tulburiri digestive ca
anorexie, greatd, vomd, diaree, tulburari morfofunctionale hepatice. Do-
zele mari administrate timp indelungat pot provoca toleranti si toxicode-
pendentd. S-a demonstrat ca meprabamatul prezinta si efecte teratogene.

Simptomatologia. In intoxicatia acutd apar o serie de semne clinice
precum: stare ebrioasd, somnolenta, diminuarea reflexelor si hipotonie
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musculard, greturi, varsaturi, diaree, In cazul dozelor mari se semna-
leazd trombuocitopenie, purpurd, anemie aplastica, uneori se instaleazi
coma. Complicatia majord sunt tulburarile circulatorii acute asociate cu
tahicardie, cianoza §i oligurie.

Intoxicafia cronicd. Meprobamatul folosit timp indelungat produce
modificiri functionale hepatice, renale, sanguine. Se instaleaza obignu-
infa, creste toleranta, apare toxicodependenta psihica si fizica, sindromul
de abstinenta. Semnele clinice la sevraj sunt: anxietate, tresdriri muscu-
lare, insomnie, anorexie, convulsii generalizate sau delir §i halucinatii.

Tratamentul. In intoxicatiile acute se aplici spaldturd gastrica cu
suspensic de carbune activat urmati de administrarea unui purgativ sa-
lin. Epurarea renalé se efectueazi prin diureza osmotica, far in cazuri
grave prin epurare extrarenald. Terapia simptomatica presupune trata-
mentul comei, insuficientei circulatorii acute si a insuficientei respira-
torii. Sunt contraindicate superhidratarea (pericol de edem pulmonar),
administrarea de medicamente cu actiune inhibantd asupra SNC.

DERIVATI DE BENZODIAZEPINE

Etiologia intoxicatiilor. Tranchilizantele sunt compusi putin toxici,
insd intoxicatiile cu aceste preparate sunt destul de frecvente din cauza
accesibilitatii si utilizarii lor pe larg. Benzodiazepinele produc intoxica-
tii acute accidentale, prin supradozare sau confuzie, §i voluntare (tenta-
tiva de sinucidere), prin reactii adverse si farmacodependenta. Cele mai
grave intoxicatii acute sunt determinate de asocierea benzodiazepinelor
cu alte medicamente inhibante ale SNC. Desi frecventa incidentei into-
xicatiilor este inaltd (primul loc printre intoxicatiile cu preparate inhi-
bante), decesul se constati rar. Prezinta pericol intoxicatiile combinate
si anume: tranchilizante + alcool, tranchilizante + antidepresante, tran-
chilizante + neuroleplice.

Toxicocinetica. Compusii benzodiazepinici patrund in organism pe
cale orala §i parenterald. Se absorb in general bine in intestin, dar viteza
absorbtiei diferd de la o substanta la alta. Benzodiazepinele se leagd in
proportie de 85-99% de proteinele plasmatice, cu exceplia flurazepamu-
lui care se leagd mai putin. Difuzeazi bine in creier, trec bariera placen-
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tard si in lapte. Sunt metabolizate in principal la nivelul ficatului pe doui
cii: oxidare microzomald urmata de glucuronoconjugare. Procesul de
oxidare microzomala este mai lent la batrani, la nou-nascuti prematuri
si in bolile hepatice grave, ceea ce creste riscul de acumulare toxica pen-
tru benzodiazepinele supuse acestei modalitati de metabolizare, Glu-
curonoconjugarea este putin influentatd de varstd sau de insuficienfa
hepatica. Eliminarea produsilor de metabolizare se efectueazi indeosebi
pe cale renala. O parte din cantitatea administrata se elimini prin secre-
tie biliara, reabsorbindu-se din intestin. Intrarea in ciclul enterohepatic
explicd aparilia celui de-al doilea varf al concentratiei plasmatice la ciite-
va ore dupd administrarea unor medicamente benzodiazepinice.

Toxicodinamia. Tranchilizantele benzodiazepinice sunt in general
bine suportate de om, avand o toxicitate redusi. Actiunea toxici a aces-
tora se caracterizeaza prin deprimare la nivelul SNC. Ele potenteazi ac-
{iunea altor medicamente deprimante la acelasi nivel.

Reactiile adverse sunt mai frecvente la persoanele in varsta. Anumi-
te stiri patologice - boli ale sistemului nervos central, bronhopneumo-
patia obstructiva, insuficienta hepatica - cresc riscul reactiilor toxice.

Printre principalele reactii adverse se numari:

- manifestdri neuropsihice. Efectul nedorit cel mai frecvent este seda-
rea care poate insoti efectul tranchilizant; apare la doze mari sau a
doua zi ca somn hipnotic. Se inregistreazi incetinire psihomaotorie,
intarzierea reflexelor, apatie, somnolentd, chiar depresie. Un feno-
men caracteristic, dar de intensitate variabila, este amnezia ante-
rogradd care determind dificultate in procesul de invagare, mai ales
privind componenta cognitivii. Performantele psihomotorii impli-
cate in activitatile zilnice sunt reduse, fenomenul fiind evident mai
ales la doze mari, cind se administreaza repetat compusi cu efect de
lunga durata (acumulare) san cand se asociazi bauturile alcoolice.
Astfel apare riscul accidentelor de circulatie care este de 4,9 ori mai
mare la pacientii aflati sub influenta tranchilizantelor.

Exista posibilitatea de reactii paradoxale manifestate prin anxietate,
iritabilitate, ostilitate, agitatie motorie (chiar convulsii), stiri confuzio-
nale, mai frecvente la batrini;
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manifestdri cardiovasculare: hipotensiune arteriald indusd atat de
efectul sedativ asupra SNC, cit 5i de relaxarea musculaturii netede
a vaselor sanguine. De obicei hipotensiunea arteriald este modera-
td si fird consecinte pentru subiect. La persoanele cu ateroscleroza
vasclor cerebrale, scaderea presiunii sanguine accentueaza irigalia
cerebrald atenuata, generind accidente neurologice. In intoxicatia
acuta hipotensiunea arteriala poate provoca colaps §i chiar insufi-
cientd respiratorie acutd;

tahicardia se observa in special dupa tratament indelungat cu ben-
zodiazepine;

hematologice: \rombocitopenie, leucopenie §i anemie care poate fi
grava din cauza caracterului aplastic;

digestive. Sunt neinsemnate, mai marcante la unele tranchilizante:
senzatie de usciciune a gurii, cresterea apetitului (la clordiazepoxid)
datorita efectului sedativ central, diaree, grefuri, varsaturi, care provin
din iritarea mucoasei intestinale sau din contra, intirzierea tranzitului
intestinal ca urmare a inhibdrii secretiilor digestive si motilitatii;
oculare: cregterea tensiunii intraoculare, cu accidente grave la per-
soanele cu glavcom si tulburiri de acomodare;

cutanate: eruptii diferite, localizate sau generalizate;

teratogene; benzodiazepinele nu au proprietiti dismorfogene. Doar
diazepamul a fost suspeclat de producerea unor malformatii (pala-
to- si cheiloskisis), de aceea se recomandi evitarea prescrierii aces-
tuia in primul trimestru de sarcini. Administrarea lor in doze mari,
inaintea nasterii, impune prodentd din cauza riscului de deprimare
respiratorie la nou-ndascut;

toxicodependenta, Folosirea repelata a benzodiazepinelor in calitate
de tranchilizante sau pentru tratamentul insomniei poate determina
dezvoltarea tolerantei si dependentei, care sunt incrucisate pentru
toli compusii acestel grupe chimice;

toleranta induce cresterea treplata a dozelor si este atribuita adapta-
rii celulare la medicament §i cresterii capacitatii de biotransformare,
in special de glucuronoconjugare, ca urmare a stimularii activitatii
metabolice hepatice;




























































































































































































































































































































































































































































































































































