Beter voor elkaar

Acute intoxicaties
van verslavende middelen

Toxicokinetiek en -dynamiek
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Disclosures spreker

(potentiéle) belangenverstrengeling

Nothing to disclosure
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Definitie intoxicatie

“Een medisch of maatschappeliyk onaanvaardbare
situatie waarin een mens (s terecht gekomen, ten
gevolgde van een voor dat individu te hoge dosis
van een exogene stof”

(1493-1541)

“Dosis sola facit venenum”
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/4/4a/Paracelsus.jpg
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Onderscheid in toxen

* Mono-intoxicatie vs mengintoxicattle
e Acute intoxicatie vs chronische intoxicatie

* Naleve gebruiker vs ingestelde gebruiker
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Verdeling intoxicaties

4% 3% 2%
o

H Geneesmiddelen

- B Huishoudmiddelen

B Voeding(supplementen) en genotsmiddelen

5% O Planten, paddenstoelen en dieren

509% W Vrijetijdsartikelen en doe-het-zelfproducten
B Cosmetica

12% O Industrieproducten

B Bestrijdingsmiddelen en desinfectantia

O Overige stoffen en producten
14%

Figuur B2.2 Verdeling van de telefonisch gemelde blootstellingen over de verschillende productcategorieén
in 2017 (N=47.779 blootstellingen)

""NVIC Jaaroverzicht 2017. Acute vergiftigingen bij mens en dier. NVIC Rapport 07/2018, Nationaal Vergiftigingen Informatie Centrum, Universitair Medisch Centrum Utrecht, 2018"
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Intoxicaties met genotsmiddelen

13 jaar en ouder
Micddel

1 Cannabis producten
2 Cocaine
3 XIC

4  Amfetamine

5 GHB/GBL

& Lachgas

7 4-Fluoramfetamine
8 LSD

9 Ketamine

10 Paddo's/ftruffels

""NVIC Jaaroverzicht 2017. Acute vergiftigingen bij mens en dier. NVIC Rapport 07/2018, Nationaal Vergiftigingen Informatie Centrum, Universitair Medisch Centrum Utrecht, 2018"
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Intoxicaties met geneesmiddelen

Alle leeftijden
Middel

Paracetamol

Oxazepam

Ibuprofen
Quetiapine

Lorazepam
Temazepam

Diazepam
Methylfenidaat

Promethazine

Tramadol

‘HLDDQH-JCJ‘\LH-&UJMI—I

Verslavende middelen? Benzodiazepines!
Opiaten!

""NVIC Jaaroverzicht 2017. Acute vergiftigingen bij mens en dier. NVIC Rapport 07/2018, Nationaal Vergiftigingen Informatie Centrum, Universitair Medisch Centrum Utrecht, 2018"
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Farmacokinetiek

Pharmacokinetics =
The principles of ADME A
Medicine A
g A
A
A
Metabolism A v
How is it broken down? > b : 4

b

_

Liver

>
b

>
>

=

Absorption
How will it get in?

Distribution
> Where will it go?

< « Transporters
|
~

Excretion
How does it leave?
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Parameters C T

max

Pharmacokinetic relationships
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Farmacokinetiek - absorptie

Eenheden: (Y-as) Plasmaconcentratie: magd (x-as) Tijd: min

tablet met gereguleerde werking

— tijdsduur

AUC (blootstelling aan geneesmiddel) by BB=100%
voor alle toedieningsvormen gelijk
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Farmacokinetiek - absorptie

Absorptiesnelheid
Normaal vs vertraagde afgifte preparaat
Verzadiging opname => vertraging => T__, later/langer
Anticholinerge middelen vertragen passage en opname
Bezoar - Samenklontering tabletmassa

Beinvloeding opname in maagdarmkanaal
First pass effect kleiner (verandering Cmax)
Mengintox — remming leverenzymen
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Farmacokinetiek - verdeling

Distributie = (V)

Verdeling in het lichaam afhankelyk van:
« Soort geneesmiddel (waterminnend, vetminnend)
* Hvh vocht in lichaam
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Farmacokinetiek - verdeling

— A. Importance of protein binding for Intensity and duration of drug effect

Vrije concentratie bij sterke eiwitbinding
* Flucloxacilline 95%

» Valproinezuur 90%

* Fenytotne 90%

Invloed op de eiwitbinding
« Temperatuur
« Concentratie

Renal elimination

Valproinezuur

Normaal 90% eiwitbinding
Concentratie >150mg/| verzadiging
Gevolg: tox!

Plasma concentration

vvvvvvv

Time Time
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Farmacokinetiek - metabolisme

Omzetting geneesmiddelen

Figuur 2: Metabolisme van de benzodiazepines
CHLOORDIAZEPOXIDE

desmethyl-
chloordiazepoxide

* Enzymverzadiging T

« \Jorming actieve metabolieten T —
* Effect lichaamstemperatuur v
DIAZEPAM —————_ hﬂ?:::”:;r';!;" "“‘Hﬁ. PRAZEPAM

Orgaanfalen | |

TEMAZEPAM . b OXAZEPAM A

o

conjugatie (glucuronidering)

excretie
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Farmacokinetiek - eliminatie

12 orde kinetiek 0¢ orde kinetiek

» dC/dt=-k*C * dC/dt = Vmax*C/(Km+C)
e C=C ¢ « Onafh.vant,,

* k=In2/t,,

= Geneesmiddelen vaak 1e orde: na 5 x T ; geneesmiddel verdwenen
» |ntoxicatie: switch van 1€ orde naar 0¢ orde kinetiek

= Alcohol Oe orde: hoe meer drankjes, hoe langer klaring duurt
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Toxicokinetiek

hersenen
andere weefsels .
(receptoren) Absorptie
* First pass effect kleiner (hogere C,..,)
distributie + Verzadiging opname => vertraging => T, later/langer
* Anticholinerge middelen vertragen passage en opname
» Bezoar - Samenklontering tabletmassa
maag-darm- circulatie i.v. injectie
sl XK Distributie
*  Verzadiging eiwitbinding - stijging vrije fractie
lever «  Verdelingsvolume
absorptie vrije stof ‘ excetie  Metabolisme
) *  1¢orde en 0¢ orde kinetiek
nieren Verzadiging = switch
o — galwggen . (gctieve) metabolieten
huid o ) huid * Lichaamstemperatuur
aan eiwit metabolieten « Orgaanfalen > Tys 1
longen gebonden ’
slijmvlies

Eliminatie
. 1¢ orde en 0¢ orde kinetiek
Verzadiging = switch
* (actieve) metabolieten
* Lichaamstemperatuur - enzymremming = Ty 1
*+ Orgaanfalen 2> Tys 1

metabolisatie

lever
darm
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Farmacodynamiek

Optelsom fysiologisch effect
* Maskering individueel effect
« Cave: verschillende T

Beschermend effect by mengintoxicatie
* Benzodiazepine by TCA

Let op by toepassing antidota!
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Actie bij intoxicatie

Stabiliseren
Anamnese: wat, waarom, hoeveel, symptomen?

Klinische evaluatie + biochemie/ toxicologie
Bevestigen diagnose; inschatten ernst

Starten therapie
- Absorberen; Elimineren; Antagoneren
Observeren / bewaken
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Behandeling

Absorptievermindering
« Maagspoelen
* Kool (+ laxans natriumsulfaat)
« Totale darmlavage

Eliminatieversnelling
« Dialyse

* Vullen

Antagoneren / Antidotum
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Opiaten

Mechanismen van toxiciteit:
- Sedatie

- Niet-cardiogeen pulmonaal oedeem

- Respiratoire depressie en falen (- dood)

Toedieningsroutes
Intraveneus/inhalatie

Oraal (normale afgifte)

Oraal (vertraagde afgifte)

Dermaal (pletsters)
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direct effect

maximaal effect na 2 tot 3 uur
maximaal effect na 6 tot 12 uur
maximaal effect na 6 tot 12 uur
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Behandeling optaat intox

Ondersteuning
- Luchtweg ondersteuning

Absorptie

- Actieve kool bij preparaten met gereguleerde afgifte

- Herhaald laxeren ivm stilleggen darperistaltiek door opiaten
- Maagspoelen kan langer zinvol ziyjn L.v.m. pyloruscontractie

Distributie
Metabolisme

Eliminatie
- Antidotum: naloxon, tot adequate ademhaling: let op korte T, , elke 20-60 min

herhalen = na ontwaken nog 3-4 uur bewaken (convulsies/agressie voorkomen met
diazepam).

- Geen dialyse: opiaten hebben een groot verdelingsvolume
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Bronnen

 Toxicologte.org

* Richtlyn acute intoxicaties
* Vergiftigingen.info

* Toxnet

* Micromedex
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