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Introducere: Intoxicatia acutd cu barbiturice, inca larg utilizate ca seda-
tiv-hipnotice si anticonvulsivante rimane o problemai redutabild, mai ales
in cazurile compusilor cu duraté lungi de actiune, care se acumuleazi lent

in tesuturi, au timp de injumatatire de peste 40 de ore si produc intoxicatii
grave ce necesitd masuri complexe de monitorizare si tratament.
: Caz clinic: Pacient tanar cunoscut cu epilepsie si pareza sechelard
- postencefalitici este internat in Clinica Toxicologie dupa aproximativ 24 de
ore de la ingestia unei cantititi neprecizate de fenobarbital. Starea generald
a fost foarte grava necesitand masuri complexe de terapie intensiva. Moni-
torizarea zilnica a nivelului fenobarbitalului sanguin a stabilit o corelatie
directd intre sciderea concentratiilor plasmatice ale acestuia si evolutia
_ favorabila a pacientului.

Concluzii: Determinarea in dinamicd a concentratiilor serice si urina-
re ale fenobarbitalului este foarte utila in vederea stabilirii oportunitatii
instituirii unor masuri mai agresive de accelerare a eliminarii toxicului cum

~ ar fi hemodializa, hemoperfuzia sau plasmafereza, in cazul pacientilor care
nu raspud la metodele clasice de tratament.

phenobarbital, toxicity,

Clinical and paraclinical corellations in acute poissoning

with phenobarbital

Introduction: The acute intoxication with barbiturates, still widely used
in medical practice, is a redoubtable matter, especially when long acting
~ compounds are involved; because they have a long half time, slowly ac-
cumulate at the tissue level and lead to severe poisoning which require
promptly intensive care measures.

Case report: male patient 34 years old with a history of epilepsy and
- postencephalytic paralysis was admitted in the Toxicology Department 24
~ hours after the ingestion of a barbiturate overdose. The clinical state was
- very severe and required complex intensive care therapy. Daily measure-
ments of plasmatic Phenobarbital levels settled a direct correlation between
_ the positive outcome trend and decreasing barbiturates values.

. Conclusion: The active screening of the plasmatic phenobarbital lev-
~els is very useful especially when it comes to decide if more aggressive
~ therapeutic measures are necessary.

Barbituricele sunt o clasa larga de substante
depresoare ale sistemului nervos central, derivate
ale acidului barbituric, utilizate mai ales ca sedativ-
hipnotice, anxiolitice si anticonvulsivante, dar si in
anestezie. In prezent, utilizarea lor a scizut foarte
mult datoritd inlocuirii lor cu benzodiazepinele,
mult mai putin periculoase in special cand este
vorba de o supradoza.

Barbituricele deprima reversibil activitatea tu-
turor tesuturilor excitabile, cel mai sensibil fiind
sistemul nervos central, dar in doze mari produc
tulburari grave cardio-respiratorii atat prin depri-
marea centrilor respiratori si vaso-motori centrali
cat si prin deprimare directd a contractilitatii car-
diovasculare si a tonusului vascular.
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Din punct de vedere functional barbituricele se
pot clasifica in patru clase:

« Dbarbiturice cu durata lungd de actiune

(6-9ore) - ex. fenobarbital
+ barbiturice cu duratd medie de actiune
(3-60re) - ex. amobarbital

+ barbiturice cu durati scurta de actiune (sub

3ore) - ex. ciclobarbital

« barbiturice cu durata foarte scurti de actiune

- ex. tiopentalul.

Compusii cu duratd scurti de actiune sunt mai
solubili in lipide, au un grad mai mare de legare
de proteinele plasmatice, un pKa crescut si sunt
metabolizati complet in ficat in compusi inactivi
excretati apoi prin urina. Spre deosebire de ei,
compusii cu durata lunga de actiune se acumuleazi
mai lent in tesuturi si sunt eliminati urinar pani la
30-40% ca substanta activi, functie de pH-ul urinar.
Metabolizarea se realizeaza prin actiunea enzimelor
microsomale hepatice.

Mecanismul de actiune al barbituricelor este legat
de afinitatea lor pentru receptorul GABA, de care
se fixeazd in situri distincte atét fatd de benzodiaze-
pine cit si de GABA (principalul neurotransmitétor
inhibitor din SNC), potentind efectul acestuia.
Totodatd barbituricele blocheaza un receptor al
glutamatului - principalul neurotransmititor ex-
citator din SNC.

In cazul fenobarbitalului, absorbtia postinges-
tie este completd dar oarecum incetiniti datoriti
sciderii motilitatii gastrice.

Datoritd duratei lungi de actiune si a timpului
de injumatatire de peste 40 de ore, intoxicatia acuta
cu fenobarbital este una dintre cele mai serioase
mai ales datorita complicatiilor numeroase si foarte
grave care apar in aceste cazuri. In marea majoritate
a cazurilor grave moartea survine prin tulburari
cardio-respiratorii. Nivelul maxim al concentratiei
plasmatice este atins la cateva ore de la ingestie.

Toxicitatea severd apare de la doze sanguine
de peste 70mcg/ml (fata de doza terapeuticid de
14-40mcg/ml ). Valoarea concentratiilor plasmatice
la care apar efectele adverse variaza in functie de
dezvoltarea tolerantei.

Deoarece nu existd antidot specific, scopul
terapiei raméane accelerarea elimindrii toxicului i
sustinerea functiilor vitale.

In ultimii ani cele mai frecvente intoxicatii acute
cu barbiturice in Sectia de Toxicologie Clinica au
fost cele cu amobarbital si cele cu fenobarbital.
Ponderea intoxicatiilor acute cu barbiturice in
cadrul Sectiei de Toxicologie Clinica in anul 2007 a

fost de 18.7%. Repartitia in functie de sex, in cazul
intoxicatiei acute cu barbiturice, este de 70.3% femei
si respectiv 29.3% barbati.

Foarte utild in stabilirea oportunitatii instituirii
unor masuri mai agresive de accelerare a eliminarii
toxicului hemodializa, hemoperfuzia si plasmafereza
este determinarea concentratiilor urinare si serice
ale fenobarbitalului corelate cu starea clinicd a pa-
cientului. Aceste masuri se aplica in cazul pacientilor
care nu raspund la celelalte metode de tratament, cei
cu insuficientd renala, tulburari hidro-electrolitice
sau acido-bazice severe, edem pulmonar acut.

Pentru determindrile in dinamica ale fenobarbita-
lului plasmatic i urinar s-au folosit doud metode de
analiza si anume metoda imunofluorescentei ((FPIA)
si cromatografia de gaze cuplata cu spectrometria
de masd, ca metodd analiticd de confirmare. Prin
utilizarea acestor metode se obtin informatiile
despre medicamente/toxice si/sau metabolitii lor
din proba.

Determinarile plasmatice s-au efectuat pe un
sistem Axsym Abbott care utilizeazi ca metoda de
determinare metoda FPIA, pe o curba de calibrare
standard (6 puncte). Punctele de calibrare sunt:
0.00, 5.00. 10.00, 20.00, 40.00, 80.00; s-au folosit 2
replicate pentru trasarea curbei standard. Volumul
de proba utilizat a fost de 150 pl ser.

Identificarea urinarid a fenobarbitalului s-a
realizat prin gaz cromatografie - GC cuplata cu
spectrometria de masa - MS.

Metoda cuplajului gaz-cromatografie - spectrom-
etrie de masa, metoda aplicata in laboratorul nostru,
se realizeaza utilizand un sistem computerizat GC/
MS Varian SATURN 2000: gaz-cromatograf Var-
ian model STAR 3800 CX spectrometru de masa
Varian SATURN 5 cu detector cu trapa ionica
- ITD. Probele de urina sunt analizate utilizand
extractia cu solventi organici. Amestecul este cen-
trifugat 3min/5000 rot/min; extractul este adus la
sec si reluat cu volume mici din aceeasi solventi;
se injecteazd 0.4pl din reluat. Pentru controlul
extractiei a fost utilizat ca standard intern mi-
dazolamul (500ul dintr-o solutie apoasd 1:20), o
benzodiazepind nehalucinogena, al cirei timp de
retentie este situat intr-un domeniu diferit de cel al
fenobarbitalului. S-au utilizat biblioteci de spectre
Pfleger - Maurer - Weber (biblioteca specializatia
pentru toxicologie), NIST 98 si Wiley 6.

Intoxicatia acuta cu fenobarbital se caracterizeaza
printr-un debut gradual: deprimare respiratorie, a
SNC si deprimare directd a contractilitatii cardio-
vasculare si a tonusului vascular
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Un pacient in varstd de 34 de ani cunoscut cu
epilepsie si pareza sechelara postencefalitica de la
2 ani, in tratament cu fenobarbital este trimis de
Spitalul Judetean Dambovita la spitalul Bagdasar in
comd GCS=3, cu suspiciunea de hematom subdural
posttraumatic.

La Spitalul Bagdasar, in urma consultului neuro-
chirurgical si a examenului CT cerebral se infirma
hematomul subdural si se ridica suspiciunea unei
intoxicatii medicamentoase care se confirma prin
examen toxicologic (din urind) si pacientul este
transferat la Spitalul de Urgenta Floreasca.

La internare in ATI II Toxicologie: stare generala
extrem de gravda, GCS=3, pupile miotice areactive,
tegumente si mucoase palide, extremitati reci, intu-
bat oro-traheal, raluri bronsice diseminate bilateral,
PA=120/60mmHg, AV=68/min, abdomen suplu,
diurezd prezenta la sondajul vezical.

Examenul toxicologic releva valori mari ale feno-
barbitalului in sange - la internare - 276,02ug/ml.

In cazul intoxicatiei cu fenobarbital (barbitu-
rice) motilitatea gastrica este diminuata iar din
aceastd cauzd decontaminarea se efectueaza si
la 8 ore postingestie; in acest caz nu a fost utila
administrarea de carbune activat vegetal deoarece
pacientul ingerase fenobarbital cu aproape 24 de
ore anterior.

Atitudinea terapeutica a vizat in primul rand
sustinerea functiilor vitale (suport ventilator),
reechilibrare hidro-electrolitici si acido-bazica,
tratamentul complicatiilor bronhopulmonare (anti-
bioterapie tintita functie de antibiogramai, nursing
respirator), nutritie enterald si parenterald, ac-
celerarea eliminarii toxicului prin diureza alcalina
(administrarea de bicarbonat de sodiu 1-2mEq/kgc
pentru mentinerea pH-ului urinar intre 7,55 si 8
valoare la care creste fractiunea ionizata a feno-
barbitalului la nivel renal, impiedicind reabsorbtia
tubulara).

S-a monitorizat zilnic nivelul fenobarbitalului
sanguin §i s-a observat corelatia intre scidderea
valorilor plasmatice ale fenobarbitalului si evolutia
favorabild a pacientului.

Concentratiile plasmatice ale fenobarbitalului
in cadrul cazului clinic prezentat au fost stabilite
prin metoda FPIA si sunt prezentate in dinamica in
graficul de mai jos. S-au inregistrat valori ridicate
ale concentratiei plasmatice de fenobarbital, mai
ales in primele 9 zile de la internare (276.02ul/ml
la internare, 152.3pl/ml dupd 9 zile), dupa acest
interval de timp, acestea scazand pana aproape de
zero pana la sfarsitul perioadei.
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*Grafic 1. Variatia concentratiei de fenobarbital plasmatic
la 12 ore (ora recoltarii: ora 0:00 si ora 18:00), in primele 9
zile de la internare.

La 11 zile de la internare pacientul devine
congtient, iar la 14 zile este extubat. De remarcat
cd deoarece pacientul era in tratament cronic cu
fenobarbital ameliorarea netd a starii generale a
aparut la valori mai crescute ale fenobarbitalului
plasmatic decat 70ug/ml.

Pe parcursul internirii s-au monitorizat strict
valorile electrolitilor sanguini, echilibrul acido-bazic,
valorile glicemiei, ureei, creatininei si enzimelor
hepatice.

De remarcat cresterea enzimelor hepatice prin
procesul de inductie enzimatica declansat de feno-

barbital.
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Grafic 2 Variatia valorii transaminazelor hepatice in primele
13 zile de la internare

Discutii

Avantajele metodei FPIA constau in: cantitatea
mica de produse biologice necesard analizei (zeci de
microlitri); timp scurt pentru obtinerea rezultatelor
(aproximativ 15 minute); aparatura cu un pret nu foarte
ridicat; specializare rapida a personalului de laborator.
Ca metoda de confirmare este indicata metoda cupla-
jului gaz-cromatografie - spectrometrie de masa.

Intoxicatia cu fenobarbital poate capata aspecte cli-
nice de o gravitate extrema in functie de dozi ingerata,
timpul scurs de la ingestie pand in momentul internarii
si complicatiile consecutive deprimarii respiratorii i a
SNC si prin deprimare directi a contractilitatii cardio-
vasculare si a tonusului vascular.
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Figura 1 Picurile cromatografice apartinand fenobarbitalului si mida-
zolamului (standard intern) cu punerea in evidenta a liniilor spectrale
principale ale fenobarbitalului (204 si 233) in cazul a trei esantioane de
urind recoltate la interval de 5 zile de la internare
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