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Neurotoxische inhalatie incidenten
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CO-preventie campagne
februari 2017

Incidentele zeer hoge
blootstelling aan gassen en
dampen

Onregelmatige piek
blootstelling bij lagere continue
blootstelling aan gassen en
dampen

Zowel het centrale als perifere
zenuwstelsel kunnen erbij
betrokken zijn

Acute neurotoxische effecten
komen vaak voor
Neurotoxische effecten op de
lange termijn zijn in theorie te

verwachten
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Achte rg rond voor Beroepsziekten

Spoedeisende maatregelen zijn bij toxische inhalatie
incidenten goed beschreven en worden in de literatuur
bediscussieerd

Relatief veel aandacht voor effecten op de longen, ook op
langere termijn zoals astma, COPD en RADS

Er wordt wel gewezen op het risico van blijvende toxische
schade of schade door hypoxie aan het zenuwstelsel, maar...

Relatief weinig informatie beschikbaar over de lange termijn
gevolgen voor het zenuwstelsel en dus voor neurotoxische
gezondheidseffecten, omdat...

Routine follow-up bij niet-fatale gevallen ongebruikelijk is.

Bij regulier neurologisch onderzoek worden vaak geen of
minimale afwijkingen gevonden, ook op hersenscans, maar...

Neuropsychologische testen zijn gevoeliger voor het meten
van cognitieve schade en zijn daarmee mogelijk geschikt
voor de follow-up van deze incidenten.



Doel van studie
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Bestuderen van neurotoxische gevolgen
van acute (neuro)toxische inhalatie
incidenten

Onderzoek of blijvende cognitieve klachten
na een acuut (neuro)toxisch inhalatie
incident kunnen worden onderbouwd met
afwijkingen op het neuropsychologisch test
onderzoek
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5 pilaren voor
de diagnose
toxische
encefalopathie

Bij blootstelling passende klachten en symptomen
Relevante blootstelling (hoogte, duur etc.)
Passend beloop na blootstelling

Afwijkingen op stoornisniveau bij
neuropsychologisch onderzoek

Geen alternatieve verklaringen (co-morbiditeit)
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Een voorbeeld incident

e Intake april 2015
e Incident in september 2014

e Vrouw, 44, werkt in een watersport
winkel als kassamedewerker

e Werd acuut ziek nadat de voorgevel
van de winkel was besproeid met een
forse hoeveelheid antispinnenspray
voorafgaand aan schilderwerk

e De winkeldeur stond open en de wind
plies de spray de winkel in en over
naar werkplek aan de kassa
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Gezondheidseffecten direct na incident

e Hoofdpijn
e Wazig zien, slecht kunnen focussen, dubbelzien en
blokpatronen in gezichtsveld (pixels)

e Dikke, tintelende tong

e Niezen

e Misselijk

e Na een aantal minuten had ze het koud, kreeg
hartkloppingen en trillende handen

e Werd eerst in de frisse lucht gebracht en ging
daarna naar huis. Geen medische hulp ingeroepen

e Collega’s hadden ook last van tintelende tong
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Toxische blootstelling

e Product: Yachticon®
e Bevat 1% permethrine (9,9 g/L)

e Waarschijnlijk ook piperonyl butoxide
(PBO) om de werking van de
pyrethroiden te bevorderen

e Hoogte blootstelling onbekend

e Geen andere chemische
blootstelling thuis
of in het werk
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Gezondheidsproblemen in de
dagen/weken na het incident

Hoofdpijn met een brandende sensatie onder de
schedel

Duizelig bij opstaan
Moeite met concentreren, gevoel dat de wereld aan
haar voorbij gaat, gedesoriénteerd gevoel

Krampen in de spieren

Kortademig, pijnlijk gevoel in de longen, de
slokdarm, vastzittend slijm, droge hoest en druk op
de borst

Gevoeliger voor infecties

12



Nederlands Centrum

Gezondheidsproblemen In  voor Beroepsziekten
de maanden na het incident

e Moeite met lezen en begrijpen wat ze leest

e Woordvindproblemen

e Moeite met rekenen

e Verslechtering van korte termijn geheugen

e Minder overzicht, slechter plannen (bijvoorbeeld bij koken)
e Slechte concentratie

e Trillende spieren en spasmen in handen en benen

e Weinig energie, vermoeid

e Geen trek in eten, gewichtsverlies

e Onvoorspelbare emoties

e Depressiever, soms in paniek, snel gefrustreerd, emotioneel
e Frequent zeurende hoofdpijn
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Beloop sinds incident

Op eigen verzoek verwezen naar longarts,
allergoloog en neuroloog na enkele weken

Geen afwijkingen in longfunctie, rontgenfoto
longen, MRI van de hersenen en bloedonderzoek

Neuroloog: "traumatische ervaring van de
hersenen”

Huisarts: “post-traumatische stress reactie”
Poging te hervatten in maart 2015: niet gelukt

Leeft gezond en daagt zichzelf uit om cognitieve
functies te verbeteren

Gezondheidsklachten zijn nu enkele maanden

stabiel
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B I OOtStEI I i n g dan voor Beroepsziekten
neurotoxisch stoffen

o Klachten direct na incident passen bij een relatief hoge
blootstelling en komen overeen met symptomen die in de
literatuur worden toegeschreven aan pyrethroiden S
vergiftiging (Hudson et al. 2014) /,% A

e In het algemeen wordt bij pyrethroiden vergiftiging
uitgegaan van een gunstige prognose, maar er is weinig
literatuur over late gevolgen

e Er zijn enkele gevalsbeschrijvingen van permethrine/
pyrethroiden vergiftiging met overeenkomende late
gevolgen (Miuller-Mohnssen, 1999)

e Mogelijk bestaat een individueel (genetisch) verhoogde
gevoeligheid, die kan bijdragen aan het optreden van lange
termijn effecten (Leng et al. 1999)
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Neuropsychologische SRR L
onderzoek (NPO) voorbeel testen

Stroop

Digl-span’ Fesk GEEL BLAUW ORANJE
;: i:21 ROOD GROEN
i: ;28:;8 PAARS GEEL ROOD
5.1468245 ORANJE GROEN
6. 39215760
7. 625739184 BLAUW ROOD PAARS
8. 0638941725

GROEN BLAUW ORANJE

Trail Making Test

raw line connecting #'s Part B: Draw line connecting # -> letter -> #
1-A-2-B-3-C

. ® - _"'_;;.—-—@_ —_’
® @ o =
@ ® | B @ )

Peg board test
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Domain Sub domain <5 5-15 15-50 50-85 85-95 >95
Intellectual function 1Q-estimation Vocabulary X
Verbal function: WAIS-III similarities X
Memory Digit Span forward and backward X
Verbal fluency animals and X
occupations
Verbal memory: Dutch California Verbal Learning test, X
Immediate recall total list
Rivermead stories, immediate recall
Verbal memory: Dutch California Verbal Learning test, X
Delayed recall consolidation
Rivermead stories, immediate recall
Verbal memory: Dutch California Verbal Learning test,
Recognition recognition
Visual memory: Wechsler Memory — scale revised, X
Immediate recall MineeiEe el
Visual memory: Wechsler Memory — scale revised, X
Delayed recall Celayedezal
Simple attention: Trail Making Test A X
Stroop test words
Stroop test colours
SDST symbol digit substitution test
Complex attention: Stroop test colour-word interference
Trail making test, form B
Speed of information Simple Reaction speed
processing
Simple Motor speed
Complex reaction speed
Complex motor speed
Dexterity Grooved peg-board dominant hand X
Grooved peg-board, non-dominant
hand
Visuoconstruction WAIS-R/WAIS-I1I Block Design X
Rey complex figure text copy X
Planning, problem solving X
Performance validity Test of Memory Malingering OK
Amsterdam Short Term Memory Test OK

Nederlands Centrum
voor Beroepsziekten

Overzicht van de
resultaten van
het NPO
vergeleken met
een
referentiegroep
van dezelfde
leeftijd en
opleidingsniveau
verdeeld over
verschillende
domeinen
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Uitkomst NPO

e De snelheid van informatieverwerking
aat grote variatie zien van zeer
angzaam tot gemiddeld

e De selectieve en volgehouden aandacht
zijn laag gemiddeld

e Binnen de andere cognitieve functie
domeinen worden geen afwijkingen
gevonden

e Er worden geen aanwijzingen gevonden
voor psychopathologie

18



Nederlands Centrum
voor Beroepsziekten

Overwegingen en conclusie

44-jarige vrouw werd in september 2014 eenmalig
blootgesteld aan antispinnenspray met permethrine

Ze heeft na 8-10 maanden nog altijd cognitieve en
fysieke klachten

Gezien de bij de blootstelling passende klachten, het
beloop in de tijd, de blanco voorgeschiedenis is hier
mogelijk sprake van een verband met de blootstelling,
hoewel er slechts beperkt onderbouwende literatuur
aanwezig is.

Het neuropsychologische profiel lijkt te passen bij
restbeeld van een acute toxische encefalopathie

Gegeven de geleidelijke vermindering van de klachten
lijkt de prognose op termijn gunstig
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Medisch dossier onderzoek

Uit de Solvent Team database:

o Alle dossiers van werkende mensen die bij het Solvent Team
in Amsterdam zijn onderzocht vanwege aanhoudende
cognitieve klachten na een toxisch inhalatie incident (1997-
2015)

e Beroepsmatig blootgesteld aan mestgassen, H2S,
koolmonoxide, pesticiden, oplosmiddelen of een mengsel van
chemicalién

e Patiénten met acute en subacute blootstelling werden
geincludeerd

o Patiénten die tijdens de diagnhostiek werden onderzocht met
een of andere vorm van neuropsychologisch test onderzoek
werden geincludeerd
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Patiénten en blootstelling voor Berospsziekten

40 patiénten, 34 mannen, 6 vrouwen
Leeftijd: 19-62; gem. 40,9; mediaan 41

Opleidingsniveau m

< 2 jaar beroepsonderwijs 7
Lager beroepsonderwijs 11
Middelbaar beroepsonderwijs 11
Hoger beroepsonderwijs 4

Onbekend opleidingsniveau

Acuut incident: 20
Subacute blootstelling: 19
Onbekende blootstelling: 1
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Patiénten en blootstelling Yoor Beroepsziekten

Intake - tijd sinds incident m

Korter dan 3 maanden 2

3-12 maanden 10

12-24 maanden 7

Langer dan 24 maanden 15

Onduidelijk 5

Via inhalatie blootgesteld aan m
H2S, CS2, Mestgassen 12

CO, dieseluitlaatgassen

Pesticiden

Mengsel van chemicalién
Anders (koelvloeistoffen, mosterd gas, DMEA, TDI, benzeen)

A~ U1 OO0 0 U

Onbekend (gas in containers, gas in kelders)
22



Neurotoxicity Symptom A S
Checklist - NSC-60 (n=25)

Concen- Senso- Licha- Oplosmiddel
motorisch melijke gerelateerde
functio- klach- klachten

neren ten

H2S, CS2,
Mest (5)

CO, DEE (4)

Pesticiden (5)

Mengsels van
chemicalién

(5)

Overig (3)

Onbekend (3)
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Symptom Checklist-90  [edeplands Centrum
(SCL-90) h=29

y

Insufficiéntie in denken en handelen (9 items) 6,00 1,49

Interpersoonlijke gevoeligheid en wantrouwen (18 items) 4,79 2,14
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Symptom Checklist-90 voor Beroepsziekten
(SCL-90) n=29

Score op psycho-neuroticisme

Beneden Gemiddeld Boven

Blootstelling

gemiddeld gemiddeld

Ay (e 1 1 0 4 1 7
Mestgassen

1 1 1 0 1 4
Pesticiden 0 0 1 2 4 7
Mengsel van 0 1 1 2 0 4
chemicalién

0 1 0 0 3 q
Onbekend 0o 0o 1 0o 2 3
Totaal 2 4 4 8 11 29
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Computer-assisted P

Neurobehavioural Evaluation System 2 (NES2)

Patiénten die onder 5 percentile of tussen 5 en 15 percentiel scoren

Blootstelling N Immediate Working Reaction simple Reaction Speed of
recall (cgehv) Memory (srt) complex (cwvt) | information
(cgeha) processing
(sdst)
Percentiel <5 5-15 <5 5-15 <5 5-15 <5 5-15 <5 5-15
1 H2S, CS2, 7 0 3 0 2 0 0 0
Mestgassen
2 CO, DEE 4 0 0 0 0 0 1
3 Pesticiden 6 2 1 0 0 1
4 Mengsel van 5 2 2 0 1 0 0
chemicalién
5 Overig 3 0 1 0 0 0 0 0 0
6 Onbekend 3 0 1 0 1 0
Total 28 6 8 6 6 22 0 19 2 6 2
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Conclusie

e Het is mogelijk na een (neuro)toxisch inhalatie
incident cognitieve stoornissen te objectiveren met
behulp van neuropsychologisch testonderzoek

e Bij 7 van de 40 patiénten werd de diagnhose CTE
gesteld omdat de cognitieve klachten voldoende
werden onderbouwd door afwijkingen op
stoornisniveau op de verwachte cognitieve
domeinen bij het NPO

e Een oorzakelijk verband met de neurotoxische
blootstelling is waarschijnlijk, hoewel het niet
eenvoudig is de invloed van andere factoren uit te
sluiten, waaronder het psychologisch effect van
het doormaken van een toxisch inhalatie incident
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Sterke en zwakke punten

Sterke punten van de studie:

e Diagnostiek volgens protocol en mede
daardoor goed onderling vergelijkbaar
uitgevoerd

e \Voldoende aandacht voor alternatieve
oorzaken bij stellen van de diagnose

Beperkingen:
e Kleine groep patiénten, zelfselectie
e (Geen controlegroep

e Beperkte informatie over specifieke
blootstelling
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Aanbevelingen
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Patiénten met aanhoudende (cognitieve)
gezondheidsproblemen na een toxisch
inhalatie incident verdienen nader
onderzocht te worden

Cognitieve klachten moeten worden
beoordeeld via neuropsychologisch test
onderzoek om eventuele hersenschade te
kunnen onderbouwen

Het is belangrijk om patiénten na een
toxisch inhalatie incident te vervolgen op
de lange(re) termijn om meer inzicht te
krijgen in de late effecten
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Questions, remarks, suggestion?
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