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ACUTE CU UNELE SUBSTAN{E CHIMICE
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REZUMAT

In ultimii anii plasmafereza este adesea utilizata pentru
Tnlocuirea sau indepartarea din sange a unor constituienti
endogeni sau exogeni implicati in afectarea grava a
organismului.

O prima conditie pentru indicatia terapeutica vizeaza
caracteristicile cinetice ale componentului vizat.

In Clinica de Toxicologie s-a aplicat plasmafereza la
10 cazuri de intoxicaii acute grave (coma gradul Ill si IV,
Scala Reed). Toate cazurile studiate au presupus
diagnostic toxicologic de certitudine, toxicele implicate
fiind medicamente ingerate Tn asociere de 2-5 compusi.

S-a utilizat un aparat Haemonetics model PCS Plus.
Pentru determinarile analitice toxicologice s-a utilizat un
gaz cromatograf cuplat cu spectrometru de masa GC/MS
Varian Saturn 3.

Analiza rezultatelor obtinute comparativ cu intoxicatii
similare tratate in clinica noastrd permite urmatoarele
concluzii:

- utilizarea plasmaferezei permite recuperarea mai
rapidd a intoxicatilor in stare grava;

- durata terapiei intensive la intoxicatii la care s-a
utilizat plasmafereza a fost net scurtata;

- desi dozele de toxice ingerate depaseau cu mult
doza letald estimata, toti intoxicatii au fost recuperati fara
complicatii.

Utilizarea plasmaferezei in anumite intoxicatii acute
grave, cu o adecvatd evaluare si monitorizare clinica si
toxicologica prealabila si pe toata durata aplicarii, se
soldeazd cu rezultate clinice superioare metodelor
terapeutice cunoscute.
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ABSTRACT
Plasmapheresis in some chemical acute
poisoning

in the last years plasmapheresis is often used for the
elimination of some endogerous or exogenous
components involved in critically state of the human body.

One of the first condition for therapeutical indication
aim to kinetic characteristics of the target compound.

Clinical Department of Toxicology was applied the
plasmapheresis fore 10 cases of severe acute poisoning
(Il and IV - degree coma in Reed Scale). All the studies
cases have had toxicological certain diagnosis, the toxic
substances involved being drugs in association of 2 to 5
compounds.

It was used an Haemonetics Machine PCS plus. For
analytical toxicological determinations, it was used a gas
chromatograph coupled with a mass-spectrometer GC/
MS Varian Saturn 3.

The analysis of the obtained results in comparison to
similar poisoning treated patients in our clinical department
permit the following conclusions:

- the use of plasmapheresis permit the more rapidly
recover of poisoned patients in grave status;

- the period of intensive case to the with applied
plasmapheresis procedure was clealy shorted;

- although the ingested doses were greatly than lethal
doses, all the patients werw recovered without
complication.

Using plasmapheresis in some severe acute
poisoning, with an adequate by preliminary clinical and
toxicological evaluation and montoring and all the period
of application, end with superior clinical results than other
therapeutically known methods.

Key words: plasmapheresis, acute poisoning, toxic
substances.

1. Consideratiuni generale

1.1. Afereza

Afereza este un termen care se aplicd procedurii de
tratare a séngelui colectat si procesat astfel incat sd poata
fi inlocuite sau eliminate anumite componente sangvine si
si fie reinfuzate componentele ramase neafectate. Aplicatiile
terapeutice includ procese de inlocuire sau de eliminare a
unor constituente sangvine cum ar fi leucocite, trombocite,
celule rosii, paraproteine, anticorpi. Afereza terapeutici
include: plasmafereza, leucocitofereza, trombocitofereza si
imunoabsorbtia. Toate aceste proceduri permit procesarea
semiautomatd a sangelui, printr-un abord venos usor de
fiacut, comparabil cu cel utilizat in dializi. De reguld, abordul
se face prin canule pe venele antecubitale cu ace de 16-

18 G. In cazul in care accesul antecubital este inadecvat,
este necesari instalarea unui cateter venos central in vena
femurald, jugulard sau subclavie.

Pornind de la aceste consideratiuni generale privind
afereza, pentru tratarea intoxicatiilor acute cu diferite
substante organice colectivul nostru s-a oprit la metoda
plasmaferezei. Metoda este aplicatd in lume de unele clinici
in scopul detoxifierii organismului. La ultimul Congres de
Toxicologie Clinica de la Oslo 1997 au fost prezentate
numai doud comuniciri privind utilizarea acestei metode.

Proteinele plasmatice pot si lege prin legituri slabe de
tipul Van der Waals substantele organice care au intrat in
compartimentul central. Aceste legaturi transforma plasma
intr-un depozit din care aceste substante vor fi eliberate
timp indelungat, functie de caracteristicile farmacodinamice
si farmacocinetice ale acestor substante. In comparatie cu
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dializa, care elimind numai fractia liberd, plasmafereza se
poate aplica si in cazul substantelor organice puternic legate
de proteinele plasmatice. Plecand de la aceste consideratiuni
farmacocinetice, am cercetat modul de aplicare a metodei
plasmaferezei la bolnavii intoxicati cu diferite substante
organice legate de proteinele plasmatice. Dupa stabilirea
diagnosticului de certitudine de cdtre laboratorul de
toxicologie analiticd, functie de starea generald a bolnavului,
a fost aplicatd metoda de tratament prin plasmaferezi,
corelind datele obtinute cu tratamentul, reabilitarea
bolnavului si datele din literaturd. Avind in vedere ci
metoda prezintd riscuri majore, subiectul trebui foarte bine
investigat clinic si paraclinic, tratamentul fiind deocamdata
individualizat, functie de ridspunsul in timp real al
pacientului,

2. Material si metoda

2.1. Aparaturd si instrumentar

2.1.1. Aparatura

Pentru plasmaferezid a fost utilizat un aparat
HAEMONETICS model PCS PLUS, destinat colectiei
plasmei, setul de recoltare plasmatici: PLASMA
COLLECTION SET LIST NO 635 - HAEMONETICS,
anticoagulant: AM 16 Maco Pharma, monitor pentru functii
vitale, ventilator mecanic EVITA 2 Drager, aspirator
chirurgical, pompi de infuzie automatd, injectomat.

2.1.2. Instrumentar

Branule, catetere, accesorii uzuale in terapia intensiva.

2.1.3. Aparaturd de laborator

Sistem de hematologie centrifugal QBC - II Becton
Dickinson, spectrofotometru UV-Vls, cititor optic - Uniskan
- 11 Labsystems, gaz cromatograf cuplat cu spectrométru de
masd GC/MS - Saturn 3 - Varian, aparat de determinarea
echilibrului si a presiunii relative a gazelor sangvine ABL
625, aparaturd si accesorii uzuale pentru laborator de
toxicologie clinica.

2.2. Metoda

Principiul de lucru al aparatului este urmitorul:

Din punga de anticoagulant prin intermediul pompei
peristaltice pentru anticoagulant (PSA) este preluat lichidul
de anticoagulant cu o vitezi prestabilitd. Viteza pompei este
functie de parametrii hemodinamici ai pacientului, fiind un
parametru de program care nu poate fi modificat pe
parcursul tratamentului. Pompa functioneaza numai in
momentul recoltirii sangelui de la pacient. Anticoagulantul
ajunge in circulatie venoasi si se amestecd cu singele care
patrunde in sistemul de recoltare.

Pompa peristalticd pentru calea venoasi (PSV) recolteaza
sangele cu o viteza prestabilitd, functie de parametri
hemodinamici si starea clinici generald a pacientului. Acesta
ajunge prin intermediul circuitului pentru singe in
recipientul special destinat montat in centrifugd. Centrifuga
roteste recipientul cu o viteza de 56,50 rot/min. Recipientul
are o geometrie speciald care permite pastrarea elementelor
figurate in partea inferioard a acestuia gi ascensiunea
plasmei pe peretii acestuia de unde este culeasi in circuitul
pentru plasmi gi depozitati in punga pentru recoltarea
plasmei. Cantarul electronic sesizeazi cantitatea de plasma
recoltatd in fiecare moment. La incheierea acestui ciclu,
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centrifuga si pompa peristaltici pentru anticoagulant (PSA)
se opresc, iar pompa peristaltici pentru calea venoasi (PSV)
isi schimbd sensul de rotatie si reintroduce in corp
elementele figurate adunate in recipient. Viteza de
readministrare este un parametru care depinde de starea
clinica generald a pacieptului. Readministrarea se opreste
la golirea recipientului. Intregul proces se reia pani cind
in punga de plasma se aduna cantitatea prestabilita.

Una dintre cele mai impertante etape in stabilirea
indicatiei de plasmaferezd o constituie stabilirea
diagnosticului de certitudine. In acest in ne-am limitat
numai la intoxicatiile cu antidepresive ciclice, sau
polimedicamente care au inclus aceste tipuri de
medicamente.

Diagnosticul de certitudine a fost stabilit pe un sistem
GC/Ms din produsele biologice de la pacient (singe, urini,
spdlaturd gastrica, vomai, plasmai). Aceasta metodd di
informatii pretioase atat despre substantele organice prezente
in aceste produse cit si despre metabolitii acestora. Acest
tip de informatii sunt extrem de pretioase mai ales pentru
aprecierea debutului intoxicatiei. Acelasi sistem este folosit
ulterior si in conducerea plasmaferezei fiind monitorizat
nivelul plasmatic al acestor produse.

3. Rezultate si discutii

Prezentim in continuare citeva cazuri clinice pe care
noi le-am considerat semnificative,

3.1. Cazuri clinice

3.1.1. PE,, cisitoritd, pensionari, sex:F, varsta 57 ani, internati
04.09.97, ora 11,00, externat 10.09.97.

Diagnostic la internare: Intoxicatie acutd polimedicamentoasa.
Coma gr. IV. Sindrom depresiv. Tentative repetate de suicid.

Medicamente ingerate: 1500 mg fenobarbital, 1000 mg
amitriptilina.

Buletin de analizd toxicologica: fenobarbital, carbamazepina,
Hb = 14,6; pH = 7,41.

Dozare fenobarbital singe - 40,6 mg/l; dozare fenobarbital
plasma - 30,1 mg/l.

Istoric: comi de peste 6 ore.

Simptomatologie: pupile miotice, areflexie, TA = 80 mm Hg,
AV = 90 b/min, incircare traheo-bronsicd, cianoza perifericd, comi
gr. IV.

Tratament: reechilibrare hidroelectroliticd si acido-bazica
(alcalind), perfuzie cu macromolecule, vitamine, antibiotice,
depletizante.

Ora 19,00 - plasmafereza - se scot 1000 ml plasma.

Ora 21,20 - se sisteazd procedura datoriti TA = 50 mm Hg.

S-au introdus: glucozi 5% 1500 ml, Ringer 1000 ml, ser fiziologic
1000 ml, bicarbonat de sodiu 4,2% 250 ml, Haemacel 500 ml,
efedrind 20 mg, Haes 500 ml, HHC 500 mg, PPC (plasma proaspata
congelatd) 2 u.

05.09.1997 - constienta

06.09.1997 - constientd (greu cooperantd); se continua terapia
intensivi.

10.09.1997 - externare.

3.1.2. O.M,, cisitoritd, tehnician, sex: F, varsti 43 ani,
internata 30.08.97, ora 13,30, externat 08.09.97.

Diagnostic la internare: Intoxicatie acutd polimedicamentoasi,
Pneumonie lobara stinga inferioard. Coma gr. IV.

Medicamente ingerate: 500 mg fenobarbital, 750 mg amitriptilina,
500 mg trimipramina, 500 mg diazepam.

Buletin de analizd toxicologicid: fenobarbital, amitriptilina,
trimipramind, diazepam, cloramfenicol, Hb = 12,9; pH = 7 46.

Dozare fenobarbital plasma 1 - 70,6 mg/l; dozare fenobarbital
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plasma 2 - 74,1 mg/L

Istoric: coma de peste 6 ore.

Simptomatologie: coma gr. IV, pupile intermediare, incarcatura
trahecbrongicd, cianozd perifericd, TA = 100 mm Hg, insuficientd
respiratorie - intubatie oro-traheald, areflexie.

Tratament: reechilibrare hidroelectroliticd si acido-bazicad
(alcalind), vitamine, solutii macromoleculare, antibiotice,
depletizante, alcaline.

31.08.1997 - Plasmaferezi - ora 11,15.

- comd gr. IV, intubatie oro-traheald, TA = 100 mm Hg.

Ora 12,00 - frison solemn in timpul plasmaferezei - se
administreaza mialgin - 1 fiola.

Ora 17,00 - 2000 ml plasma extrasi TA = 100 mm Hg (sub
dopamina 2 pg/kge/h), t = 38°C - ventileazi spontan pe sonda de
intubatie orotraheald.

S-au introdus: glucoza 5% 1500 ml, Ringer 1000 ml, ser fiziologic
2000 ml, dextran 40 500 ml, plasma 2 u, bicarbonat de sodiu 4,2%
250 ml.

01.09.1997 - constienta, detubata

03.09.1997 - se transferd la sectorul stari postcritice

08.09.1997 - externare.

3.1.3. RE,, ciisitoritd, pensionard, sex: F, vérstd 44 ani,
internata 23.08.97, ora 17, 15, externati 29.08.97.

Diagnostic la internare: Intoxicatie acutid polimedicamentoasa.
Comd gr. IV. Tentative repetate de suicid.

Medicamente ingerate: 900 mg (90 tablete), majeptil, 200 mg
(100 tablete), romparkin, 4250 mg (50 tablete) trimipramin, 1500 mg
(60 capsule) amitriptilina.

Buletin de analizd toxicologica: amitriptilind, metamizol,
trimipramind, trihexifenidil, hidroxizin, tiodazind, Hb = 11; pH =
7,34.

Istoric: psihozd maniaco-depresivii, comd de peste 8 ore,
varsaturi la domiciliu,

Simptomatologie: comid gr. IV, IOT - ventileazd spontan,
extremititi cianotice, TA = 80 mm Hg, AV = 88 b/min, facies
eritematos, pupile midriatice, areflexie, incarcaturi traheo-bronsica.

Tratament: reechilibrare hidroelectroliticd i acido-bazica
(alcaline), antibiotice, depletizante, vitamine.

23.08.1997, ora 18,20 - plasmafereza; coma gr. IV 10T, TA = 100
mm Hg, diureza = 200 ml.

Ora 21,00 - se recolteaza 1000 ml plasma; TA = 80 mm Hg,
coma gr. 1L

Ora 0,00 - se recolteaza 2000 ml plasmi: TA = 110 mm Hg,
diureza = 3500 ml.

24.08.1997, ora 12,00 - constientd, se detubeaza, necooperanta.

Se continua reechilibrarea.

Se alimenteaza p.o. din 26.08.1997,

In 29.08.1997 se transferd la psihiatrie cu diagnostic: depresie
atipicd; tentative repetate de suicid. Datoritd necooperirii s-a prelungit
spitalizarea.

3.1.4. B.R, casatorita, casnicd, sex: F, varstd 42 ani, internata
16.06.97, ora 16,20, externati 25.06.97.

Diagnostic la internare: Intoxicatie acutd polimedicamentoasd.
Comi gr. Il -IV. Tulburare depresiva majori. Tentative repetate de
suicid.

Medicamente ingerate: 1500 mg imipramina, 500 mg
amitriptilind, 250 mg desipramind, 500 mg tioridazina.

Buletin de analizd toxicologica: imipramind, amitriptilina,
desipramind, tioridazind, diazepam, Hb = 12,00, pH = 7,38.

Istoric: coma de peste 8 ore.

Simptomatologie: coma de gr. III, pupile midriatice, dispneica,
incircare traheo-bronsgicd, TA = 110 mm Hg, extremititi cianotice,
areflexie.

Tratament: reechilibrare HE-AB, antibiotice, depletizante, alcaline.

17.06.1997, ora 11,45 - plasmafereza, TA = 100 mm Hg, coma
gr. 1L

S-au administrat: haemacel 500 ml, glucoza 5% 1000 ml, Ringer
500 ml, plasma 2 u, ser fiziologic 500 ml, calciu gluconic 1 fiold,
heparind 5000 u.

Ora 13,00 - 1000 ml plasma recoltata

Ora 15,00 -
bronhopneumonie.

23.06.1997 - stare generalid foarte buni - se transfera in sectorul
stari posteritice.

coma gr. I-Il. Radiografie pulmonard =

3.1.5. AV, casitoritd, tehniciani, sex: F, varsta 34 ani,
internata 08.07.97, externati 22.07.97.

Diagnostic la internate: Intoxicatie acutd polimedicamentoasa.
Coma gr. IV. Depresie majori - schizofrenie. Tentative repetate de
suicid.

Medicamente ingerate: 500 mg (20 tablete) anafranil
(clomipramind), 1000 mg (100 tablete) lauronil
(fenobarbital+scopolamini), 4000 mg (100 tablete) distonocalm (2500
mg amobarbital + 1500 mg propranolol), 1000 mg (100 tablete)
diazepam.

Buletin de analizd toxicologicd: fenobarbital, amitriptilina,
clomipramind, diazepam, Hb = 14,2; pH = 7,50.

Istoric: coma de peste 4 ore.

Simptomatologie: coma de gr. IV, pupile midriatice, cianoza
perifericd, areflexie, IOT cu ventilatie spontand, TA = 100 mm Hg,
AV = 85 b/min, incircata traheo-bronsic.

Tratament: reechilibrare hidroelectrolitica si acido-bazica
(alcaline), antibiotice, depletizante.

08.97, ora 10,50 - plasmaferezd: coma gr. IV, TA = 110 mm Hg.

10.08.97 Ora 11,55 - se recolteazd 650 ml plasma, TA = 100 mm
Hg.

S-au introdus: Haemacel 1000 ml, plasma proaspatd congelatd
(PPC) 4 u, glucoza 5% 500 ml, ser fiziologic 500 ml, Ringer 1000
ml, HHC 300 mg.

QOra 13,40 - se recolteazd 625 ml plasma.

Totak - 1250 ml plasma.

12.07.97 - coma de gr. I, respird spontan.

Radiografie pulmonard - bronho-pneumonie

15.07.1997 - coma gr. L.

16.07.1997 - congtienta

In acest timp s-a continuat tratamentul de terapie intensivi.

22.07.1997 - externare,

3.1.6. D.E., necisiitoriti, profesoard, sex: F, virsta 42 ani,
internata 25.02.97, externata 06.03.97.

Diagnostic la internare: Intoxicatie acuta voluntard cu
amitriptilina. Coma gr. IV.

Din anamnezi rezultd ca a ingerat 3650 mg (150 capsule)
amitriptilina.

Buletin de analizd toxicologici: ciclobarbital, amitriptilina.

Istoric: coma de peste 10 ore.

Simptomalogie: coma de gr. IV, areflexie, convulsii, cianoza
perifericd, pupile midriatice, TA = 50 mm Hg, AV = 70 b/min, [OT
+ ventilatie mecanica.

Tratament: terapie intensiva, antibiotice, dopamind, ventilatie
mecanica.

27.02.1997 - plasmafereza. Se scot 500 m] plasmd. 10T + ventilatie
mecanica, coma gr. IV, TA = 100 mm Hg.

S-au introdus: Haemacel 500 ml, ser fiziologic 1000 ml, glucoza
5% 500 ml.

01.03.1997 - constienta

06.03.1997 - externare

16.07.1997 - externare

3.2. Discutii

Toti bolnavii supusi plasmaferezei au avut doud cdi de
abord venos periferic si chiar o a treia, subclavie, in timpul
aplicirii metodei atunci cand tensiunea era scizuti.

Presiunea arteriald in decursul procedurii de
plasmaferezd a oscilat intre valori nedeterminabile si 130
mm Hg, fiind consideratd ca principal factor de risc, dar
totodatd si un pretios indicator al corectitudinii parametrilor
de lucru alesi la un moment dat.

La bolnavii cu hipotensiune arteriald, care nu au raspuns
tratamentului de reechilibrare hidroelectroliticd s-a
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administrat dopamini 2-3 pg/kge/zi pe pompa de infuze.
Sub acest tratament, presiunea arteriald a oscilat intre 90-
110 mm Hg. Din aceasta cauzi optiunea pentru tratamentul
prin plasmaferezd a fost dificila.

Masurile de hidratare, reechilibrare hemodinamici si
acidobazicd au condus la mentinerea in aceleasi limite a
valorilor formulei sangvine i a echilibrului acido-bazic. In
acelagi timp, celelalte valori ale examenelor paraclinice nu
au fost modificate.

Concentratia fractiei libere in plasma si in urind a crescut
semnificativ pe toatd durata plasmaferezei fapt care
demonstreaza ci prin eliminarea “depozitului” constituit de
proteinele plasmatice, fractia liberd este eliminata din
compartimentele periferice ale organismului, accelerdand
procesul de detoxifiere si micsorand astfel efectele toxice
induse de concentratiile mari ale acestor produse,

Constienta a revenit in decurs de 24-72 ore de la
efectuarea plasmaferezei. Tofi bolnavii au fost recuperati
desi dozele ingerate au depisit cu mult doza letald.
Transferul bolnavilor din Sectorul de Terapie Intensiva in
Sectorul de stiri postcritice a fost mult mai rapid. Externarea
a fost rapida la bolnavii fari complicatii.

Nursing-ul a fost primordial in recuperarea intoxicatilor.
Spitalizarea bolnavilor a fost redusid substantial.

Metoda de tratament prin plasmafereza desi presupune
aparaturd si accesorii specializate al cirui pret de cost este
ridicat, prin recuperarea rapidi a bolnavilor reduce
considerabil cheltuielile globale de spitalizare.

4, Concluzii

Plasmafereza reprezintd o metoda de tratament eficient
in intoxicatiile acute.

Bolnavii supusi plasmaferezei sunt recuperati intr-un
interval de timp seminificativ mai mic decat in cazul
tratamentelor clasice. Datoritd recuperdrii rapide a fost
redusd mult frecventa complicatiilor. Cheltuielile de spitalizare
sunt reduse substantial.

Metoda necesiti aparaturi medicald si de laborator de
inaltd performantd si persenal medical si tehnic specializat
si bine antrenat.
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