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REZUMAT TEZA DE DOCTORAT

Lucrarea de fata prezinta o evaluare a progreselor realizate in tratarea pacientilor intoxicati
cu compusi organofosforici in decursul a zece ani de experientd, in Clinica de Toxicologie a
Spitalului Clinic de Urgenta Bucuresti. Am analizat doud loturi de pacienti, primul cuprins intre
anii 1995-1997 si cel de-al doilea cuprins intre anii 2014- 2016.

Lucrarea cuprinde o parte de generalitati, care aminteste evolutia, in decursul timpului, a
acestor substante, dezvoltate initial ca insecticide, ulterior devenind un domeniu al armelor
chimice. Este trecuta in revista toxicodinamia si toxidromul colinergic, in finalul prezentarii
generale fiind amintite unele dintre cele mai cunoscute substante ale acestei categorii de compusi.

Partea a doua a lucrarii se concentreaza pe studiul clinic al celor doua loturi de pacienti,
analiza simptomelor, a tratamentului, a beneficiilor aduse de dezvoltarea tehnicilor suportive a

functiilor vitale in decursul celor zece ani.

SCOPUL SI OBIECTIVELE STUDIULUI

Scopul studiului care sta la baza elaborarii acestei lucrari este evaluarea modificarilor in
ceea ce priveste pacientii intoxicaticati cu organofosforice Tn decurs de 10 ani.

Obiectivele propuse de noi au constat in furnizarea raspunsurilor la urmatoarele Intrebari:

1. Existd modificari semnificative in ceea ce priveste datele demografice ale
pacientilor ?

2. Exista modifcari in modul de manifestare al pacientilor?

3. Poate fi evaluata rapid, prin cumulul manifestérilor clinice, gravitatea intoxicatiei?



METODOLOGIA GENERALA

Studiul a fost retrospectiv, observational, descriptiv, nerandomizat, unicentric §i s-a
desfasurat in cadrul Spitalului Clinic de Urgenta Bucuresti si a vizat perioadele:1 lanuarie 1995 —
31 Decembrie 1997, respectiv 1 lanuarie 2014 — 31 Decembrie 2016 .

Lucrarea s-a bazat pe datele anamnestice, clinice si paraclinice identificate in foile de
observatie ale pacientilor in cadrul sectiei Anestezie si Terapie Intensiva Il — Toxicologie, din
cadrul Spitalului Clinic de Urgenta Bucuresti.

S-au respectat toate cerintele si prevederile legale din legislatia din Uniunea Europeana in
ceea ce priveste confidentialitatea, etica si deontologia profesionala.

Compusii organofosforici, sdnt compusi organici care contin fosfor. Acestia sant utilizati
in principal in combaterea daundtorilor, ca alternativa la hidrocarburile clorurate, care persista mult
timp Tn mediul inconjurdtor, dar si ca Substante toxice de lupta. Acestea sant cele mai toxice
substante create vreodata de om [1].

Compugii organofosforici (COF) au fost sintetizati in sec XIX de Jean Louis Lassaigne
(1800 — 1859) prin reactia dintre alcool si acidul fosforic. Imediat au fost cunoscute si efectele
toxice ale acestor substante cu toxicitate sistemica.

La mamifere si la insecte, efectul major al acestor agenti constd In inhibarea
acetilcolinesterazei prin fosforilarea site-ului esterazic. Semnele si simptomele, care caracterizeaza
intoxicatia acuta, se datoreaza inhibarii acetilcolinesterazei si acumularii de acetilcolind. Unii
dintre agenti, poseda o activitate colinergica directa. Aceste efecte si tratamentul lor sant descrise
si in cartea ,,Corelatii toxicocinetice §i toxicodinamice in intoxicatia acutd cu compusi
organofosforici” de Mihail Tudosie, Radu Macovei si Mihai lonica [2].

Xenobioticele care inhiba acetilcolinesteraza sant numite si agenti anticolinesterazici (anti-
ChE), care provoaca acumularea ACh la situsurile receptorului colinergic. Astfel acestea sant
capabile sd producd efecte echivalente cu stimularea excesiva a receptorilor colinergici ai
sistemului nervos central si periferic. Avand in vedere distributia neuronilor colinergici, nu este
surprinzator faptul ca agentii anti-ChE pot fi utilizati fie ca agenti toxici sub forma de insecticide
agricole, fie ca substante toxice de lupta ( STL -"gaze neuroparalitice™). Cu toate acestea, mai
multi membri ai acestei clase de compusi sant utilizati pe scara larga ca agenti terapeutici. Altii au

fost aprobati sau sant in studiu clinic pentru tratamentul bolii Alzheimer.



CRITERII DE INCLUDERE SI EXCLUDERE iN/DIN STUDIU
Selectia pacientilor in vederea realizarii loturilor de studiu, s-a bazat o serie de criterii

prezentate in tabelul nr. 1.

= Pacientii admisi ATI II n perioada 1995-1996 | = Pacientii la care diagnosticul la externarea
respectiv. 2014-2016 cu diagnosticul de | nu a fost intoxicare cu compusi organo-
intoxicatie cu compusi organofosforici fosforici

»Prezenta in foile de observatie a tuturor | ® Lipsa unora dintre informatiile necesare din
informatiilor anamnestice, clinice si paraclinice | foile de observatie

necesare

» Urmadrirea pacientilor pana la externare/deces.

Tabelul nr. 1 — Criterii de includere si excludere in/din studiu

MACHETA GENERALA DE INREGISTRARE A DATELOR
Tn cadrul studiului nostru, loturile studiate au fost realizate pe baza datelor anamnestice,
clinice si paraclinice, cuprinse in foile de observatie. Selectia pacientilor inclusi in studiu s-a realizat
pe baza criteriilor de includere si excludere.
Pentru a standardiza infromatiile necesare studiului, am realizat un formular electronic de
inregistrare a datelor care contine toti parametrii necesari studiului.
In vederea respectirii tuturor normelor etice si de confidentialitate actuale, baza de date

realizatd a fost de tip complet secretizata.

REZULTATE
In urma analizirii tuturor pacientilor admisi pentru intoxicatie acuti cu produsi
organofsoforici, din perspectiva criteriilor de includere si excludere, in Spitalul Clinic de Urgenta
Bucuresti, in intervalele 1995-1997 si 2014-2016, am identificat un numar de 453 de pacienti care

au format in cadrul cercetarii noastre intreg lotul de studiu.



Distributia pe ani a cazurilor incluse 1n studiu, arata o descrestere moderatd a numarului de
pacienti admisi cu diagnosticul de intoxicatie cu computi organo-fsoforici. Astfel, perioada 1995-
1997 au fost identificati 292, cu un maxim de 106 in anul 1997, pentru ca in perioada 2014-2016
sa fie identificati 161 de pacienti, cu un maxim in anul 2014 cu 68 de cazuri (Figura nr. 1 si Tabelul

nr. 1)
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Figura nr.1 — Distributi absoluta a cazurilor in functie de anul admisiei

1995 94 20.8%

1996 92 20.3%

1997 106 23.4%

2014 68 15.0%

2015 60 13.2%

2016 33 7.3%

Total 453 100.0%

Tabelul nr. Il — Distributiabsoluta si procentuala cazurilor in functie de anul admisiei



TOXIDROMUL COLINERGIC

Hiperstimularea receptorilor colinergici determind toxidromul colinergic caracterizat prin

efecte muscarinice, efecte nicotinice si efecte la nivelul SNC.

Efectele muscarinice
Efectele muscarinice sant date de stimularea receptorilor colinergici de pe membrana
postsinaptica a celulelor efectoare inervate de parasimpatic si a sinapselor neuroefectoare
simpatice din glandele sudoripare. Efectele muscarinici se manifesta dupa doze mici de COF si
sént antagonizate de atropina.
Efecetele muscarinice sant date de efecte cardiovasculare, stimularea secretiei glandelor
exocrine si a contractiei musculaturii netede si relaxarea sfincterelor.
a) Efectele cardiovasculare se manifesta prin:
- vasodilatatie cu scaderea TA, data de eliberarea de catre endoteliul vascular a oxidului
nitric NO;
- bradicardie, data de deprimarea nodului sinusal,;
- tulburari de ritm si de conducere, date de deprimarea nodului A-V si a fasciculului Hiss;
- scaderea fortei de contractie a atriilor ca efect inotrop negativ [27].
b) Stimularea secretiei glandelor exocrine se manifestd prin:
- bronhoree (edem pulmonar);
- hiperamilazemie;
- hiperlacrimatie;
- rinoree;
- hipersalivatie;
- hipersecretie gastricd acida;
- diaforeza (inervatie simpatica) [27].
¢) Stimularea contractiei musculaturii netede si relaxarea sfincterelor:
- tuse, dispnee, cianoza, wheezing (bronhospasm);
- mioza, tulburari de vedere, durere oculara data de o contractura a muschiului ciliar al

irisului;



- greata, varsaturi, crampe abdominale, diaree, datoratd stimuladrii musculaturii netede
tenesme vezicale, incontinentd urinara, datorata contracturii vezicii urinare, relaxarea sfincterului
[27]..

Efecte nicotinice
a) Consecutive stimuldrii receptorilor nicotinici de la nivelul placii terminale motorii:

- crampe, fasciculatii si fibrilatii musculare;

- convulsii tonico-clonice;

- contracturd generalizata;

- slabiciune musculara;

- paralizia musculaturii respiratorii [27].

b) Consecutive stimularii receptorilor nicotinici din ganglionii vegetativi simpatici si a
medulosuprarenalei cu eliberarea de noradrenalina:

- hipersudoratie;

- hiperglicemie, cetoacidoza;

- hipertensiune;

- midriaza;

- tahicardie, tahidisritmii;

- retentie urinara;

- leucocitoza [27].

Efecte asupra SNC

Sunt datorate stimularii ambelor tipuri de receptori (muscarinici si nicotinici) de la nivelul
SNC prin mecanisme mai putin clare la ora actuala. Frecvent manifestarile de excitatie corticala
alterneaza cu cele de inhibitie corticala. Simptomatologia consta in:

- anxietate;

- confuzie;

- ameteala;

- fatigabilitate;

- insomnie, cosmaruri;

- depresie;



- halucinatii;

- cefalee;

- tulburari de memorie;

- labilitate emotionald;

- tremor cu incoordonare motorie;
- agitatie;

- coma cu abolirea reflexelor;

- convulsii, depresie circulatorie si respiratorie prin mecanism central

In practica, cel mai adesea predomina simptomatologia determinati de hiperstimularea
colinergica mediatd de parasimpatic.
Rapiditatea aparitiei primelor semene §i simptome §i severitatea acestora depinde de

structura chimica a xenobioticului implicat, de calea de expunere, dar mai ales de doza [27].

TRATAMENTUL INTOXICATIILOR CU COMPUSI ORGANOFOSFORICI

Tratamentul Tn cazul intoxicatiei cu compusi organofosforici este complex, vizeaza atat
medicii urgentisti, care sant primii care iau contact cu acesti pacienti, cat si medicii de terapie
intensiva, care trebuie sd recunoascd gravitatea cazurilor, sa aplice corect si rapid tratamentul
specific. Rezultatele depind de gradul de expunere, intervalul scurs de la expunere pana la
prezentarea la medic si rapiditatea interventiei terapeutice. Desi, intre cele doua lotori de pacienti,
a existat un interval de 10 ani, s-a observat din datele statistice ca rata de deces nu a scazut
semnificativ in lotul 2014-2016 fatd de lotul 1994-1996. In acesti 10 ani tehnicile de terapie
intensiva, tehnicile de suport a functiilor vitale au progresat foarte mult. Ventilatoare mai
performante, medicatie antibiotica de generatie noua, suporturi circulatorii complexe, suporturi de
epurare si substitutie renala si hepaticd, toate au fost dezvoltate in interesul pacientilor. Mentinerea
unei rate constante de deces Tn aceste intoxicatii se datoreazd pe de o parte gravitatii acestor
pacienti si pe de alta parte timpului scurs de la prezentarea pacientilor la medic si pana la instituirea
tratamentului adecvat.

In principal, atitudinea terapeutica trebuie sa urmeze simultan mai multe cai:

1. Decontaminare

2. Asigurarea permeabilitdtii cailor respiratorii
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3. Administrarea de antidoturi specifice.

4. Terapie adjuvanta si de prevenire a complicatiilor.

1. Decontaminarea este apanajul medicilor de la Departamentul de Primiri Urgente.
Consta in lavajul tegumentelor in cazul in care intoxicatia s-a realizat pe cale tegumentara.
Spilarea tegumentelor se face abundent cu apa. In cazul ingestiei de substant toxica, se practica
lavaj gastric, administrare de carbune activ, administrare de purgative osmotice.

2. Asigurarea permeabilitdtii cailor respiratorii este de cele mai deseori responsabilitatea
medicului urgentist, care ia contact primul cu pacientul. Presupune aspirarea secretiilor,
administrarea de oxigen suplimentar, pentru imbunétatirea presiunii partiale de oxigen, in cazuri
de intoxicatie severa - suport ventilator invaziv, cu intubatie orotraheald. Aceasta prima masura
poate fii decisiva in evolutia pacientului. Au fost un numar de 5 cazuri intre cele incluse in studiu
n anii 2014-2016 , cind pacientii au fost transferati dintr-un alt spital, unde nu s-a pus diagnosticul
corect, probabil din lipsa datelor anamnestice ca si din lipsa metodelor de diagnostic paraclinic,
fara a fi asigurata ventilatia corecta a pacientului, cu hipoxie severa. Intr-unul din cazuri, s-a produs
stop cardio-respirator in Camera de Resuscitare de la Spitalul Clinic de Urgenta. Chiar daca s-au
executat manevrele de resuscitare corect si rapid, prognosticul a fost nefavorabil, pacientul
raminind cu leziuni anoxice cerebrale severe, in final decedind.

3. Administrarea de antidoturi are Tn vedere administrarea de atropina asociata administrare
de plasma proaspata congelata, asociata sau nu cu administrare de oxime.
Administrarea de atropina 1 mg, cu raspuns terapeutic in 10 minute reprezinta si test de diagnostic
pentru intoxicatia cu COF. Actioneaza prin antagonism competitiv la nivelul receptorilor
muscarinici centrali si periferici. Nu corecteaza efectele nicotinice. Se administreza pind la aparitia
semnelor de atropinizare si se continua cel putin 48 de ore.
Administrarea de plasmd proaspitd congelatd asigurd un suport suplimentar de
colinesteraza, se administreaza 2-4 unitati pe zi, cu controlul de laborator a pseudocolinesterazei.
Administrarea de oxime- reactivatori de colinesteraza are ca scop restabilirea
functionalitatii joctiunii neuro-musculare, in principal a functiei muschilor respiratori.
4. Terapia adjuvanta si de prevenire a complicatiilor
Pacientii cu intoxicatii severe si medii necesita terapie adjuvanta, de sustinere a celorlalte

functii ale organismului, de corectare a deficitelor electrolitice, hidrice, volemice, de prevenire a
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complicatiilor care se pot asocia unei ventilatii invazive prelungite,, lipsei de alimentare naturala,
deficite proteice consecutive, aparittia leziunilor de decubit.

Pacientii intubati necesita sedare cu benzodiazepine si opioide. Benzodiazepinele se
utilizeaza si In cazul combaterii convulsiilor si de asemenea si pentru prevenirea neuropatiei
tardive, caracteristica intoxicatiilor cu COF.

Ventilatia mecanicad prelungitd se asociazd cu pneumonie, uneori fiind prezenta
pneumonia de aspiratie inca de la inceput. Se asociaza intotdeauna antibioterapie cu spectru larg
si se recolteaza secretii traheale repetat pentru decelarea germenilor cauzatori. Antibioterapia se
ajusteaza conform antibiogramelor ulterior.

Nu trebuie neglijata consilierea psihiatricd, majoritatea cazurilor de intoxicatii la noi
in tara fiind tentative de suicid, acesti pacienti avind antecedente psihiatrice.

Cazurile de intoxicatie severe cu compusi organofosforici, ca si multe din cazurile de
intoxicatii considerate medii, au fost extrem de complexe din punct de vedere terapeutic. Este
foarte important ca tratamentul sa fie continuat cat timp este nevoie, sa nu fie intrerupt, mai ales
cel specific- administrarea de antidoturi. In doua cazuri, in lotul de pacienti 2014-2016, tratamentul
s-a ajustat mult prea devreme, pacientii avand evolutie in agravare, au fost transferati catre Spitalul
Clinic de Urgenta, unde s-a reluat practic de la zero tratamentul, cu protezare respiratorie,
administrare de atropind si plasma, suport vasopresor, antibiotice conform antibiogramelor.
Intr-unul din cazuri evolutia a fost agravati de socul septic cu punct de plecare respirator,

reintubarea fiind intempestiva, acest caz soldandu-se cu deces.
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CONCLUZII

Cazurile toxicologice reprezinta o patologie speciala, care, este adevarat ca, de multe
ori sant usor tratabile, prin indepartarea toxicului, tratament de reechilibrare volemicad si
electrolitica, supraveghere si monitorizare. Exista, insa situatii in care o intoxicatie poate fi atat de
severd, cu insufiente severe de organ, instalate extrem de rapid, cu evolutie grava, care reprezinta
urgente majore de terapie intensiva. Compusii organofosforici reprezintd asemenea urgente, fie ca
sant intoxicatii voluntare, accidentale sau expuneri la gaze de lupta, in conflicte armate.

Am incercat sa atragem un semnal de alarma, cd aceste cazuri meritd o atentie
speciala din partea medicilor, ca in nici un caz nu sant rare, ca un tratament instituit precoce poate
duce spre o recuperare completa a acestor pacienti. Din aceste motive, trebuie insistat ca medicii
tineri, rezidenti din specialititi de medicina de urgenta, terapie intensiva, medicind internd, sa fie
instruiti in aceastd patologie, in cursul formarii lor ca medici. Un minim efort sd inteleaga
mecanismele de actiune, simptomele specifice si tratamentul in prima etapa, poate fi salvator in
practica medicala ulterioara. De asemenea, dezvoltarea si infiintarea a noi centre de Toxicologie,
dispersate si in teritoriu, nu numai in Bucuresti, ar avea beneficii majore, reducand cheltuielile
financiare, care decurg din intarzierea in inceperea tratamentului si transportul acestor pacienti
catre spitale din Bucuresti.

Concluzia cé aplicarea corectd a masurilor terapeutice este necesara, inca de la locul
accidentului, strins legata de recunoasterea cazului, pe baza anamnezei si a simptomelor, a fost
evidentd in studiul cazurilor incluse in cele doua loturi.

Nu Tn ultimul rand, vreau sa amintesc ca, sectia de Toxicologie Clinica a Spitalului
Clinic de Urgenta a avut parte de o colaborare extrem de valoroasa cu Centrul de Cercetari
Toxicologice al Armatei, cu un laborator extrem de performant, care in ultimul an a avut investitii
importante in dotarea cu analizoare performante. Chiar daca studiul s-a incheiat in 2016, speram

ca in viitor sa putem imbunatatii performantele clinicii, avand la dispozitie un asfel de laborator.
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