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ABSTRACT
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HEIZD:?'n articolul de fatd, autorii prezinta pe larg intoxicatia The tricyclic antidepressants poisoning

cu antidepresive triciclice (ADT) ocupér}du-se dg
tratamentul intoxicatiei. Prin incidenta crescuta a acgstel
intoxicatii Tn ultimii ani, grevata si de o mortall_tate
semnificativa subiectul preocupa colectivul Catedrei _de’a.
Toxicologie si Farmacologie Clinica a UMF “Carol Davila
Bucuresti, Tn sensul de a face cat mai cun_oscqte toa!e
aspectele legate de aceasta intoxicatie, mclus!v
particularitati surprinse in cadrul unei experiente bogate in
domeniu. .

Cuvinte cheie: antidepresive triciclice (ADT), intoxicatie
acuta, tratament.

treatment

The authors are presenting the tricyclic antidepregsams
poisoning by presenting the treatment. By the'b|g mmdeqce
and mortality of this poisoning, the subjegt IS concerning
the staff of our department of Clinical Toxicology with the
goal to make known the clinical and therapeutical
approaches of this poisoning, including tf_le ones baseq on
our rich clinical and therapeutical experience in the field.

Key words: tricyclic antidepressants, acute poisoning,
treatment.

Stabilizarea

Stabilizarea se refera la examinarea screening a
intoxicatului pentru identificarea miasurilor de prevenire a
agravarii starii generale. Tratamentul intoxicatiilor acute cu
antidepresive triciclice (ADT) impune o actiune imediat, care
trebuie realizatd cu cea mai mare rapiditate i eficacitate.

Posibilitatea recuperarii complete, rapide si fird sechele
a intoxicatului depinde semnificativ de cateva elemente
fundamentale;

- rapiditatea si eficien{a masurilor de prim ajutor;

- ingrijirile medicale acordate la domiciliu;

- conditiile de transport si asistenta niedicala pe durata
acestuia.

Intoxicatia acutd cu ADT are cu atit mai multe sanse si
evolueze benign cu cat este tratati mai rapid.

a) Stabilizarea functiei respiratorii

Este prima masurd de resuscitare a intoxicirii, avind in
vedere faptul ¢4 functia cardiovasculara si neuropsihici depind
de aceasta. Semnele disfunctiei respiratorii sunt:

- dispnee;

- cianoza;

- agitafie;

- obnubilare;
- comad.

Masurile esentiale care se impun constau in eliberarea
cailor aeriene superioare, mentinerea libertatii lor si asistarea
ventilatorie.

Ventilatia mecanici se realizeazi prin mijloace diferite,
atunci cand dupd eliberarea ciilor aeriene nu se obtine o
revenire la nivel satisficitor a ventilaiei spontane, cind

cianoza tegumentelor si mucoaselor persista.

Reechilibrarea respiratorie se adreseazi reducerii hipoxiei
§i redresdrii hipercapniei. Presiunea partiald a O, in singele
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arterial trebuie si fie cuprinsd intre 79 - 100 mmHg, iar
presiunea CO, sub 40 mmHg. Pentru realizarea acestor
parametri se aplica oxigenoterapia izobara prin:
- sonda de oxigen cu insuflatie in rinofaringe (adaptati
la pipa Guedel);
- sonda de oxigen cu insuflatie in lumenul sondei
traheale;
- cort de oxigen;

_ - sistem de ventilatie spontani, in circuit deschis.

In evaluarea corectitudinii masurilor de stabilizare a
functiei respiratorii este primordial conceptul The Deep
Picture®. Acesta presupune cunoasterea incircirii cu oxigen
a hemoglobinei efective p0,(), a afinitatii acesteia pentru
oxigen - p50 si capacitatea ei de a elibera oxigenul catre
tesuturi - p_. Acesti parametri depind de curba de disociere
a oxigenului in singe. Curba este determinati de o functie
complexd care depinde de pH, DPG, temperatura §i
dishemoglobinemiile,

Parametrii importanti in evaluarea oxigenarii tesuturilor
sunt p50 si p, aratd cantitatea de oxigen eliberata tesuturilor
de sangele arteral. Acesti parametri exprima corectitudined
masurilor de ventilatie luate in cazyl intoxicatiei cu ADT. 12
ace§lj parametri trebuie asociati si valoarea lactatului caré
da informatii despre corectitudinea tratamentului aplicat
pacientului.

b) stabilizarea funcijei cardiovasculare
~ Reprezintd a doua misuri de resuscitare, extrem dé
Importantd pentru stabilizarea intoxicatului acut.

Substitutia volemici este o masurd de mare importﬂﬂ;ﬁ
pentru reechilibrarea hemodinamicj a intoxicatului.

Restabilirea volumului circulant se asigurad prif
administrarea intravenoasi de sange, plasma, daci este cazul
substituentj, solutii cristaloide si polielectrolitice, in asigurare?
ciii de administrare este preferabili cateterizarea unei vene
periferice sau centrale,
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Cantititile perfuzate i ritmul de administrare a] perfuziei
se stabilesc in functie de PA., PV.C., puls, Htc, Hb.

Administrarea perfuziilor dupa criteriile hemodinamice
impune masurarea simultand si repetatd a PVC si PA cat si
o monitorizare continud a ECG a intoxicatului.

Substituentii de plasma (dextranii, derivatii de gelating
Haes, albumind umand, derivatii de amidon
polivi‘nilpiro]idonﬁ) sunt frecvent intrebuintati in terapia
intensivd de inlocuire volemic3d. Aceste substante miresc
volumul circulant cu o cantitate mai mare decit cea perfuzat,
prin atragerea in vase a apei interstitiale (plasma expanders)
aspect favorabil in privinta refacerii volumului dar mai putin
favorabil prin deshidratarea interstitiald si implicit celulars.

Sunt folositi:

- Dextran (70 Macrodex, 40 Rheomacrodex):

- Denivatii de gelatind. Produsele cele mai intrebuintate
de gelatina sunt: Plasmagel, Physiogel, Haemacel.

- Albumina umana solutie 55 sau 15 - 25% (solutie
hipertona) creste presiunea osmotici a plasmei,
transferul de lichid interstitial in vase incepind
de la 15 minute dupa administrare.

- Haes sol 6% sau 10% (Hidroxi Ethyl Starch) cu
activitate coloid oncoticd mare;

Vasopresoarele - cu indicatii - legate de mentinerea
temporard a functiei circulatorii pe timpul transportului i
pana la inceperea unui tratament eficace intensiv de refacere
volumicd. In general, intrebuintarea lor este de necesitate,
limitati in imp, concomitenti sau imperios urmata de terapie
volemicd, opritd cind nu este eficientd terapeutic.

Cele mai utilizate vasopresoare sunt:

- Dopamina;

- Dobutamina;

- Noradrenalina;

- Efedrina;

- Isuprel (Isopropiladrenalina).

Evaluarea completa a intoxicatului
acut cu ADT

Este importantd si necesard in abordarea corectd a
intoxicatului. Poate fi apreciati prin:
- anamneza corecta §i riguroasd;
- examenul fizic complet al intoxicatului;
- analizele probelor toxicologice (care confirmd de
fapt diagnosticul).

Masuri pentru scaderea absorbtiei
toxicului

Emeza este indicatil in ingestiile recente de ADT, de Pémji
1a 4 - 6 h. Se recomand la pacientii cu constientd prezentd.
Eficienta intervengiei este maxima daca se realizeazd rapid
dupd ingerarea ADT, Se poate efectua prin stimulare reflexa
(iritarea zonelor reflexogene din orofaringe) sau farmacologie.

Farmacologic se recomandi sirop Ipeca in doze de 30 ml
Cu efect la 15 - 30 min. Doza se repetd daca varsatura nu
apare in 30 min. de Ja administrare. r

_Se mai poate folosi detergent lichid 30 ml api calda sau
apa calda cu sare.

_ Emeza este contraindicati la bolnavii comatosi (in cazul
Ingestiei de ADT).

Lavajul gastric. Este cea mai eficientd metoda de
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decontaminare in cazurile de intoxicatie acuti prin ingestie.
Lavajul gastric poate fi efectuat chiar dupi mai multe ore de
la' Ingestie. Absenta manifestirilor clinice nu este in masura
sd ne faca s omitem acest gest daci avem certitudinea ci
toxicul a fost ingerat.

Pentru spilitura gastricd se vor respecta urmatoarele;

- bolnav in decubit in pozitie declivi (in jur de 20°),

\ astfel incat eventuala regurgitare pe langa tub sd

nu refuleze in trahee;

- tub Faucher de calibru corespunzitor;

- sifondri succesive cu aproximativ 500 ml apa calduti
(manevra trebuie repetatd pana cand lichidul de
spalituri gastrici este limpede.

- dupd ultima spilaturi se pot administra 500 ml apa
cu 4 linguri de cirbune activat.

Lavajul gastric se indici la bolnavii comatosi sau la cei cu
convulsii, dar acestia vor fi in prealabil intubati orotraheal
pentru separarea cailor respiratorii si digestiva.

Administrarea de cirbune activat cu rol de adsorbtie
a ADT.

Datorita proprietitii ADT de recirculatie enterohepatica,
carbunele activat se administreaza seriat. Doza de carbune
activat este intre 30 - 100 g cu o valoare medie de 50 g.

Administrarea de purgative

Este indicatd pentru evacuarea toxicelor din tubul digestiv.
Se pot administra 30 g sulfat de sodiu sau 250 ml manitol
20%. Sulfatul de magneziu ramane insi cel mai uzitat purgativ
salin (15 - 20 g sol. 10%). Se mai pot administra Sorbitol 2 g/
Kg corp/ doza. Utilizarea purgativelor saline este
contraindicata la bolnavii cu insuficienta renala.

Metode de crestere a eliminarii
toxicului din organism

Administrarea de cdrbune activ seriat

ADT sunt bine adsorbite de cirbunele activ. S-a estimat
ca 4 g de ADT sunt legate de 100 g carbune activ. O singura
dozd de 50 g carbune activ reduce absorbfia a 75 g de
amitriptilind cu 99% cénd este dat dupd 5 minute de la ingestie.

Administrarea carbunelui trebuie si fie rapidi. Doza
uzuald de carbune este de 30 - 100 g la adulii si de 13 - 30
g la copii (1 - 2 g/kg corp). Carbunele activ poate fi
administrat in amestec cu apa sau cu Sorbitol.

Datorita efectelor anticolinergice de ADT si recirculatiei
entero-hepatice repetarea dozei de carbune activat se face la
2- 6 ore. Inhibarea mobilitatii gastrointestinale §i recirculatia
entero-hepaticd face sa creasca agresivitatea ADT.

In acest fel, carbunele activat seriat sau repetat la 4 ore
datoritd mecanismului de adsorbtie, poate intrerupe si
recirculatia enterohepatica.

Carbunele activ se poate administra ca atare sau asociat
cu o solutie catarctica.

Diui'eza ] for_tatﬁ

Diureza fortatd gribeste eliminarea toxicului din
organism, scurteaza durata de evolutie a comei toxice §i
inlatura pericolul complicatiilor proprii starilor comatoase.
Diureza fortatid se bazeazi pe principiul potrivit caruia
cresterea cantitatii de urina primara si definitiva scurteaza
timpul de contact al toxicului filtrat cu peretii tubilor renali.
Astfe]l scade reabsorbtia pasivd a acestuia §i se gribeste
eliminarea din organism pe cale renald. Nu este eficienti in
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cazul intoxicagiel cu ADT

Hemoperfuzia

Hemoperfuzia este ¢ tehnica de circulatie exl.r:u-omoroule_l
in care singele bolnavului intoxicat este trecut printr-o capspla
(cartus) cu carbune activ, care are proprietatea dc.‘ a re{ine
unele substante toxice din singe. In 1973 au lost _1nn'gdu§e
capsule cu cirbune activ, ale carui particule erau invelite in
acrilhidrogel, care pastreazi proprietatile absorbante ale
granulelor de cirbune, dar inlitura fenomenele secun‘d.are
(Chang 1973, Vale 1975, Subtirica 1980 [215], [221], [{223])_-
La cartusele in uz, grosimea invelisului este de 3 - 4 microni
si reprezinta 2% din greutatea granulatului. Marimea po]jlor
este de 1000. Carbunele folosit provine din coji de nuci de
cocos §i este activat la 1000°C. .

Hemoperfuzia este o tehnicd superioard datorita el_1c1en_[e1
comparabile cu a hemodializei, fird insd a prezenta r.ls-cunle
si complicatiile acestei tehnici. Tehnica hemoperfuziei este

mai simpla §i mai usor de efectuat. Poate fi menfinuta 8 - 12
ore fara riscuri majore.

Plasmafereza

Afereza este un termen care se aplica procedurii de tratare
a sangelui colectat si procesat astfel incat s poati fi inlocuite
sau eliminate anumite componente sanguine si sa fie
reinfuzate componentelor ramase neafectate. Afereza
terapeuticd include: plasmafereza, leucocitofereza,
trombocitofereza, eritrocitofereza si imunoabsorbtia.

Proteinele care se gasesc in plasma pot sd lege, prin
legaturi slabe de tipul Van der Waals, substaniele organice
care au intrat in compartimentul central. Aceste legaturi
transforma plasma intr-un depozit din care aceste substante
vor fi eliminate timp indelungat, functie de caracterisicile
farmacodinamice ale acestor substante. In plus, fractia liberd
circulantd care se depune si in celelalte compartimente
farmacocinetice ale organismului, avind o valoare dati de
echilibrul realizat prin distribuirea substantei organice, nu
poate sd fie eliminati mai rapid, unde concentratia poate
atinge nivele toxice care duc la aparitia simptomatologiei de
intoxicafie acutd. Plecind de la aceste consideratiuni
farmacocinetice, am cercetat modul de aplicare a metodei
plasmaferezei la bolnavii intoxicati cu ADT. Avand in vedere
ca metoda prezinta riscuri majore, subiectul trebuie foarte
bine investigat clinic si paraclinic.

Fiziologia plasmaferezei

Scopul tratamentului este indepirtarea unui factor
plasmatic sau toxic, care este considerat ca direct responsabil
pentru afectiunea respectiva. Simpla indepirtare a unei
substante, care se afla in spatiul intravascular, se poate realiza
cu usurin{a prin indepartarea plasmei urmati de inlocuirea
sa cu alte fluide.

Indepértarea unor volume mai mari de plasmi va avea ca
rezultat o crestere minima a diminuarii nivelului plasmatic al
substantei tintd. Rata de echilibrare a substantei in spatiul

intravascular va dicta frecventa de efectuare a plasmaferezei.

Solutii de inlocuire (substitutie)

§oluﬁa_idealﬁ de inlocuire va fi identici cu plasma
pacxentul_m. avind in minus substanta pentru care se
efectueazi plasmafereza. Actual, nu exista tehnologia pentru

ca a realiza un asemenea produs.

Plasma proaspita congelaté - PPC

PPC confine toate Componem.ele plasmatice HOTITElle in
concentratii echivalente celor din plasma proaspata, D.e
asemenea, PPC este consideratd ca un volum ; expandir
acceptabil in cadrul plasmaferezel. Deoarecr;: IP?} poate
con{ine cantitati apreciabile de ag}uﬂnare ann-A §1 antl~}§,
compatibilitatea ABO intre donor si acceptoy‘esle necesars,
Existi citeva indicatii specifice pentru utilizarea PPC ip
plasmaferezd. Pacientii care au un de'fect_cle he-ll'lo.sta?ﬁ
preexistent sunt expusi unui risc mal mic dapa dilutia
ranzitorie a factorilor plasmatici de coagul‘are indusa de
substituia ce urmeaza plasmaferezei este evitata.

Preparate de albumina umana

Fractiunea plasmatica proteica este utilizata mult rpai pufin
frecvent. Solutiile de albumina si-au castigat pqpulantatea in
primul rand datoritd faptului ca nu pot transmite hepatita si
deoarece datoritd tratirii termice prelungite in timpul
prelucrarii lor nu prezintd de asemenea nici riscul transmiterii
altor virusi.

PPF (fractia plasmatica deproteinizatd) contine
aproximativ 83% albumind suspendata intr-o solufie
electroliticd 5%. Proteinele remanente sunt alfa gi beta
globuline. Acest produs nu prezintd insa superioritate fata de
albumina 5%.

Alte solutii de substitutie

Solutiile deproteinizate sunt rareori utilizate ca singulare
pentru plasmaferezi (in SUA). Solutiile cristaloide cum ar fi
ser fiziologic 0,9% si Ringer lactat, au fost utilizate pe scard
larga ca volum - expanderi la pacienfi socati sau arsi. Aceste
solutii confera siguranta in administrare, sunt stabile,
neimunogenice, nu transmit boli infectioase si nu sunt
costisitoare. Deoarece asigurd o presiune coloid-osmotica mai
micd decat in cazul solutiilor proteice, cristaloizii se folosesc
in general in raport de 2:1 sau 3:1 cu volumul plasmatic
inlaturat. Acest lucru poate conduce la acumulare substantiald
de lichid in spatiul interstitial. Coloizii sintetici, adicd
macromolecule sintetizate de novo sau obtinute din surse
animale sau vegetale si modificate chimic ulterior, sunt
frecvent utilizati pentru a creste volumul plasmatic.

Terapia de sustinere

- Este complexi si individualizats.
Presupune in acest context:

- Monitorizare complexa a intoxicatului;

- Tratamentul tulburirilor de ritm;

- Corectarea E.H.E. (echilibrul hidro electrolitic);

- Corectarea echilibrului acido-bazic (corectared
acidozei poate fi realizata cu solutie de bicarbonat
de sodiu 1 mEq/kg corp, sol. THAM, sau prif
hiperventilatie daci intoxicatul este intubat
orotraheal si ventilat mecanic);

- Tratamentul convulsiilor cu Diazepam, Fenobarbital
sau barbiturice cu duratd ultrascurti (Thiopental
Nesdonal efc.);

- Reechilibrare metabolica si caloric3;

- Tratamentul complicatiilor (pneumolliir
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bronhopneumonii, escare, leziuni sau infectii
bucofaringiene, leziuni ale mucoasei nazale, leziunj
de decubit produse de pipa Guedel, sonda de
intubatie orotraheale sau sonda nazogastrics);

_ Nursing-ul elementimportant al ingrijirii intoxicatiilor
reprezintd in acest context o masurd primordialz
care duce la recuperarea completi a intoxicatiilor;

- Evaluare psihiatrica;

Similar cu tratamentul efectuat in clinica de toxicologie
este si tratamentul efectuat in lume. Tratament specific sau
antidot nu exista.

Noile conceptii privint tratamentul cu ADT se referi la:
infuzia de proteine care leagd ADT (acid «, glicoproteic -
AAG), tratament cu fragmente de anticorpi specifici (Fab),
suport mecanic al circulatiei pe perioada intoxicatiei (pompa
cu balon intraaortic, membrane extracorporeale pentru
oxigenare).
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