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CZESC OGOLNA

ROZDZIAL 1.
WPROWADZENIE

1.1 RYS HISTORYCZNY

Ostrym zatruciem nazywamy stan chorobowy spowodouwa-
ny nagtym przyjeciem leku lub substancji trujacej w takiej
ilosci, ktéra pouwoduje ciezkie =zaburzenia funkcji ustroju,
mogace doprowadzi¢ do émierci (15).

Losy cztouwieka od zarania jego dziejdéw sa zwijzane
z zatruciami. Kazdy okres ma wtasne trucizny i his{orie za-
tru¢. Juz 'w papirusach sfaroegipskich znaleziono zapisy
o truciznach ros¢linnych i zwierzecych. W starozytnoéci znano
nie tylko wiele trucizn, ale takze sfosouano odtrutki, zwane
Pthertac”, Rzymianie stosowali trucizny w celach politycz-
nych. Bogata jest historia zatru¢ w wiekach s$rednich, wieki
pdiniejsze miaty tez swoich stawnych trucicieli i 1ich ofia-
ry (8, 14).

0d poczatkéw XIX wieku datuje sie rozwéj szeregu
nauk, takich jak analityka chemiczna, fizjologia, patologia,
farmakologia, toksykologia. Dalszy rozuéj tych nauk w wieku
XX sprzyjat wykrywaniu trucizn w narzadach i tkankach, przede
wszystkim stuzyt jednak opracowaniu metod leczenia i ratowa-
nia chorych zatrutycH (8, 14)>.

Przed 35 - 40 1laty, 4gdy najczestsza przyczyna
ostrych zatru¢ by*y pochodne kuwasu barbiturowego i salicylo-

wego, wskafnik ésmiertelnosci wynosit ponad 20%. W tym okresie
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podstawowa metoda leczenia byto ptukanie zotadka i stosowanie
lekéw stymulujacych osrodkowy ukfad nerwouwy. Przez wiele lat
leki te byty uwazane za podstawowe w leczeniu zatru¢ i nie-
Yatwo z nich rezygnowano, mimo e narastata liczba doniesien
0 groinych dla zycia powiktaniach w wyniku ich stosocwania (8,
32, 39).

W lTatach pigcdziesiatych Kirkegaard, wykorzystujac
doswiadczenia z okresu II wojny swiatowej w leczeniu wstrzasu
wykazat, e waina role w ostrych zatruciach lekami nasennymi
odgrywa wtasciwe leczenie wstrzasu sercowo-naczyniowego.
Ponadto Nilsson zwrécit wuwage na koniecznosc zapﬁbiegania
niedotlenieniu tkanek i utrzymania droznosci drég oddechowych
(8, 39).

Przetomowy moment w leczeniu ostrych zatrué¢ nastapit
w latach szesé¢dziesiatych, kiedy to Clemmensen 1 Nilssaon
przedstawili wyniki swoich dwunastoletnich obserwacji prowa-
dzonych w Kopenhadze. Wykazali oni, ze zaniechanie <$rodkéuw
cucacych na rzecz stosowania tylko zasad intensywnej terapii
zachowawczej, nazwanej podiniej "metoda skandynawska', dopro-
wadzito do obnizenia smiertelnosci w ostrych =zatruciach. do
okoto 1 - 2 % (8, 32, 39, 81).

Szerokie stosowanie zasad intensywnej terapii zacho-
wawczej w leczeniu ostrych zatru¢ pozwala na utrzymywanie sie
tak niskiego wskaZnika <smiertelnosci takze obecnie, mimo
wprowadzenia przez przemyst farmaceutyczny 1 chemiczny na
rynek szeregu lekéw i zwiazkéw bedacych potencjalnymi truciz-
nami. Nadal jest to najuwazniejsza metoda leczenia ostrych
zatru¢. Istnieje jednak niewielka grupa najciezej zatrutych

pacjentéw, wsréd ktérych smiertelnosé jest nadal uwysoka i uwy-



nosi wg réinych autoréw od 4 - 34 % (26, 65, 66, 151, 166).
Pacjenci ci wymagaja zastosowania pozaustrojowej eliminacji

trucizn jako dodatkowej metody leczenia.

1.2 LOSY TRUCIZNY W USTROJU

Istota metod pozaustrojowej eliminacji jest usuwanie
trucizny wprost ze strumienia krwi, poniewaz wraz ze
strumieniem krwi dociera ona do narzaddéu, gdzie wywotuje to-
ksyczny efekt. Chociaz celouwos¢ eliminacji trucizny 2z krui
wydaje sie oczywista, to ztozonos¢ zachowan lekéw i innych
substancji toksycznych w wustroju powoduje, Ze efektywnosc
tych metod nie jest *atwa do oceny (8, 26, 166).

Zagadnieniami opisywania szybkosci z jaka substancja
ulega wchtanianiu, dystrybucji, biotransformacji i wydalaniu
zajmuje sie w przypadku lekéw - farmakokinetyka, w przypadku
trucizn - toksykokinetyka. Uzywajac jezyka matematyki stosuja
one do opisu tych zachowah tzw. modele. Jeden z nich, model
wyktadniczy, bioracy za podstawe opisu proste prawa kinetyki,
daje sie wyrazic w sposdb pogladowy modelami kompartmentouwy-
mi (8, 9, 27, 28, 39, 60, 69). Zapoznanie sig z podstawouwymi
poje=ciami farmakokinetyki pozwoli odpowiedziet na pytanie,
dlaczego rdzne metody pozaustrojowej eliminacji mniej 1lub
bardziej skutecznie eliminujga dany 1lek czy 1innag trhcizng

Z ustroju.

1.2.1 Wchtanianie
Wchtanianie trucizny jest to proces przejsécia sub-
stancji ze $rodouwiska zewnetrznego do krwiobiegu. Niezaleznie

od drogi wchtaniania, przejscie substancji z miejsca kontaktu



do krui, a takze jej transport do réznych tkanek wymaga prze-
kroczenia licznych barier, jakimi sa bYony biologiczne. Me-
chanizm transportu przez btony moze by¢ wieloraki, ale naj-
czesciej jest to transport bierny - dyfuzja, czyli przecho-
dzenie substancji przez lipidowo-biatkowe struktury bton sa-
morzutnie, bez naktadu enregii, zgodnie z gradientem stezen.
Proces ten trwa az do uyréwnania stezern po obu stronach btony
i przebiega z szybkoscia zaleina od réznicy stezer. Przez li-
pidowo-biatkowe btony biologiczne “*tatwiej przechodza cza-
steczki elektrycznie obojetne, niz jony. Poniewaz wiekszos¢
substancji to stabe kwasy lub zasady, wobec tego stata dyso-
cjacji tych zuiazkéw i pH érodowiska, z ktérego odbywa sie
wchtanianie, sa czynnikami decydujacymi. o stopniu dysocjacji
tych zwiazkdéw i liczbie czasteczek niezdysocjowanych, ktére
moga dyfundowad przez bYone. Zagadnienie to omawia hipoteza
podziatu wg pH. W mysl tej hipotezy leki o charakterze kwasdéuw
lepiej wchtaniaja sie ze $rodowiska kwasnego, a leki o cha-
rakterze zasad ~ ze srodowiska zasadowego. UWchtanianie tri-
cyklicznych antydepresantéuw moze by¢ opdinione, poniewaz
wzrasta ich jonizacja w kwasnym soku zZotadkowym (8, 9, 26,
39, 60, 75, 166).

Drugi waziny rodzaj transportu, to transport czynny
polegajacy na przechodzeniu zwigzkéw przez btony biologiczne
wbrew istniejacemu gradientowi stezern. Proces ten jest mozli-
wy tylkeo przy udziale odpouwiednich nosnikéw i naktadzie ener-
gii (8, 60, 75).

Transport przez btony ma fundamentalne 2znaczenie
w przechodzeniu trucizn poprzez otrzewna w dializie otrzew-

nowej, a poprzez btone dializatora w hemodializie. Wiekszos¢



substancji jest transportowana na drodze dyfuzji biernej
zgodnie z gradientem steze. Dla matych czasteczek, 2 niska
mas3 czgsteczkoua ( mniej niz 500 daltondéw ), odbywa sie to
na drodze prostej filtracji przez pory w bYonie. Typouymi
przyktadami takich substancji s3 mocznik i metanol - s3 one
tatwo rozprowadzane w ptynach wustrojouych i bez trudu
dializuja sie. Gtéwunym ograniczeniem hemodializy jest zalez-
nos¢ dyfyzji od porowatosci brony, totez wusuwanie toksyn
endogennych i egzogennych jest istotnie ograniczone, gdy
ciezar czasteczko@y substancji wzrasta powyzej 500 daltondu
(8, 3.

Rozpuszczalnos¢ w lipidach, poza determinowaniem
transportu przez bfony komérkouwe, uwptyuwa w istotny sposéb na
gromadzenie sie substancji w tkankach bogatych w 1lipidy,
takich jak m6zg i tkanka ttuszczowa. Wolny przeptyw krui w
tkance tiuszczowej wptywa na rozlegte odkYtadanie sie w niej
zwigzkéw rozpuszczalnych w ttuszczach. Powstaje zatem
nagromadzenie trucizny trudne do usuniecia. Né to duze zna-
czenie kliniczne, co moZna zilustrowac¢ na przyktadzie glimi-
du, leku dobrze rozpuszczalnego w tYuszczach. Znanym 2zjawis-
kiem jest zmienny stan kliniczny pacjenta, u ktdrego spotyka-
my sie 2z nagtym wystapieniem spigczki po okresie odzyskania
¢wiadomosci. Niekontrolowane wwalnianie glimidu 2z tkanki
tiuszczowej jest przyczyna tego zjawiska (8, 39, 73).

Wch¥oniete substancje po dostaniu sie do krazenia
wiqza sie 2z biatkami, w sposdb zaleiny od rodzaju 1 whasci-
wosci danego zwigzku. Jedne wiazq sie stabiej, inne silniej,
przy czym zwiazki o charakterze kuwaséw wigzg sie z albumina-

mi, a zwiazki o charakterze zasad - z kwasna al-glikoproteina
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i lipoproteinami. Peuwna cze$¢ substancji toksycznych wulega
zwigzaniu z biatkami wewnatrzkomérkowymi. Fakt ten jest wainy
dlatego, Ze tylko wolna, niezwigzana z biatkami czes¢ leku
czy substancji toksycznej moie rozpaczac naétepny eta?
wedréuwki,  jakim Jest dystrybucja. Tylko niezwiazane
substancje uczestnicza w réwnowadze dyfyzji (8, 39, 60, 735).

Wiekszos¢ potaczeh 2z biatkami jest staba i Yatwo odwracalna,
ale niektére moga by¢ wigzaniami kowalencyjnymi i nieodura-
calnymi, co ma dos¢ istotne znaczenie u pozaustrowej terapii.
Potaczenia z biatkami krwi i tkanek ograniczaja ilos¢ wolnego
zuigzku przechodzacego do przestrzeni pozanaczyniowej, Jjak
réwniez usuwanego drogg filtracji ktebkowej i poprzez btony

dializacyjne (8, 39, 60).

1.2.2 Dystrybucja

Dystrybucja leku czy substancji toksycznej w orga-
nizmie stanouwi dduracalny, zachodzacy w dwéch kierunkach,
proces przechodzenia substancji z krwi do tkanek i 2z powro-
tem. Proces ten zalezy od stopnia ukruwienia tkanek 1 narza-
ddw, od szybkosci przeptywu krwi przez narzady, od stopnia
wiazania zwiazku z biatkami k%ui i tkanek, od wrasciwodci
substancji (polarna - niepolarna) oraz od jej zdolnosci do
przechodzenia przez btony biologiczne. Poniewaz ukruwienie na-
rzadséw jest rézne, wobec tego i rozmieszczenie lekéw i tru-
cizn jest réine w poszczegdlnych néfzadach (8, 26, 39).

Pf¥uca, nerki, serce, gruczoty wydzielania ve-
wnetrznego, watroba stanowia grupe narzadéuw silnie
ukrwionych, okreslanych w farmakokinetyce Jjako kompartment

centralny. Przejécie subsfancji 2z krwi do tych tkanek odbywa
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sie szybko, a ponadto szybko ustala sie staty stosunek steze-
nia zwigzku w tkance do jego steienia w osoczu (8, 39).

Miesnie, szpik kostny, skéra, tkanka tiuszczowa oraz
kosci stanowia grupe tkanek stabo ukrwionych, 3 okreslane
jako kompartment zewnetrzny, peryferyjny lub tkankouy (8,39).

Bariera krew - ptyn mézgowo-rdzeniowy nie jest abso-
lutng przeszkoda dla substancji toksycznych. Rozpuszczalnosdé
Ww lipidach odgrywa najwazniejszg role w determinowaniu szyb-
kosci z jaka dana substancja przechodzi do osrodkowego uktadu
nerwowego (27, 73).

Podziat ten nie jest jednak <écisty, poniewaz nie-
ktdre stabo ukrwione tkanki sa tatwo dostepne dla okreslonych
lekdw czy zwiazkéw i stancwia dla nich kompartment centralny.

Rozmieszczenie substancji w. tkankach charakteryzuje
pojacie pozornej objetosci dystrybucji (Vd). Objetos¢ dystry-
bucji jest to pozorna objetos¢, ktéra odpowiadataby tej ilos-
ci wody ustroju, w ktOrej znana dawka leku musiataby by¢ roz-
puszczona, aby wuzyskac steZzenie rdéuwne stezeniu we kruwi.
Przyjmujac, Ze ustré6j jest jednokompartmentowy, tzn. substan-
cja rozprowadzana jest w nim homogenicznie, to jej objetosc
dystrybucji (Vd) Jest zalezna .od dawki podanej substancji (D)
i steZzenia tej substancji we krwi (C).

Vg = c/D

Jednak wiekszos¢ substancji nie jest rozprowadzana
homogenicznie, rézne jest ich stezenie w poszczegélnych tkan-
kach jako wynik rozpuszczalnosci w ttuszczach, aktyunego
transportu, potaczern z biatkami, gradientu pH. Pozorna oabje-
tos¢ dystrybucji odpowiada fizjologicznej przestrzeni wodnej

tylko dla takich trucizn jak metanol, ktéry jest rozprowadza-
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ny w pYynach ustrojouych réunomiernie, nie wiaze sie z bial-
kami osocza i tkanek, nie gromadzi sie w tkance ttuszczowej.
W tym przypadku objetos¢ dystrybucji (Vd) wynosi 0.6 1/kg,
czyli odpowiada zawartosci wody w ustroju dorostego cztowie-—
ka. Wyrasnie wyzsza wartosd Vd wskazuje, ze ta substancja
jest w znacznym stopniu zwiazana uw tkankach (8, 9, 27, 28,
38, 39, 60, 69, 75).

W klinice objetos¢ dystrybucji jest wazna 2z duwéch
powodbuw. Znajomos¢ objetosci dystrybucji 1 stezenia danego
leku w osoczu pozwala obliczy¢ dawke przyjetego leku. Ponadto
pozorna objetos¢ dystrybucji jest jednym z czynnikéuw, ktéry
okresla dostepnos¢ danej substancji do eliminacji droga poza-
ustrojowych metod. Wysoka wartosd Vd wskazuje, ze lek jest
rozmieszczony w trudniej dostepnych kompartmentach tkanko-
wych. Digoksyna, tricykliczne antydepresanty, neuroleptyki
naleza do takich 1lekéw, sa przyktadem substancji trudno

dostepnych do usuwania metodami pozaustrojowej eliminacji (8,

9, 13, 27, 38, 39, 166).

1.2.3 Eliminacja

W wyniku dystrybucji zwiazek toksyczny dostaje sie
do tkanek, gdzie wyuwiera wta¢ciue sobie dziatanie, a nastep-—
nie przechodzi wraz ze strumieniem krwi do watroby, gdzie
ulega biotransformacji i do nerek, bedacych g¥éwunym narzadem
wydalania.

Biotransformacja jest zespotem procesdéw biochemicz-
nych, w wyniku ktérych czasteczka zwiazku pod wptywem enzyméuw
ulega przemianom prowadzacym najczesciej do powstania zwigz-

k6w nietoksycznych, rozpuszczalnych W wodzie i tym samym
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moz1iuwych do usuniecia przez nerki. Niekiedy produktami bio-
transformacji sa zwigzki réwniez aktywne farmakologicznie lub
toksykologicznie, 1lub poustaja dopiero =z nietoksycznych
zwigzkéuw toksyczne metabolity (8, 9, 38, 39, 60, 99).

Zuiazek niezmieniony lub produkty jego biotransfor-
macji sa wydalane réinymi drogami, przy czym najwazniejsza
Jest wydalanie przez nerki, obejmujace przesaczanie ktebkowe,
sekrecje kanalikowa i resorpcje =zwrotna. Resorpcja zuwrotna
jest procesem, ktéry podobnie jak wchtanianie, zalezy od pH
srodowiska, w tym przypadku moczu, w sposéb okreslaony przez
kwasowo-zasadowa teorie podziatu (8, 27, 60). Dwa ostatnie
procesy — biotransformacja i wydalanie - s3 okreslane *Y3acz-
nym terminem jako eliminacja (27, 60).

Szybkos¢, z jaka zachodzg procesy biotransformacji
i wydalania jest opisywana przez stata szybkosci eliminacji
(K); jest ona miara znikania substancji z osocza i catego us-
troju. Z wielkoscig statej K zwiazana jest inna miara szyb-
kosci eliminacji - biclogiczny okres pditrwania (t1/2)’ czyli
czas, po uptyuie ktérego zniknie 2z wustroju potowa obecnej
Ww nim ilosci leku czy trucizny; wzglednie <czas, po uptyuie
ktérego stezenie substancji w'osoczu zmaleje do potouy. Te

zaleznos¢ wyraza sie rduwnaniem:

Alternatywna metoda oceny szybkosci eliminacji leku
jest okre¢lenie klirensu leku. Jest on miara szybkosci
usuwania substancji z ustroju. Catkowity klirens ustrojowy

(CiT) lub klirens osocza jest suma wszystkich klirenséw -
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nerkowego 1 pozanerkowega. Miedzy pouyiszymi parametrami
istnieja zaleznosci. Okres péttruwania i statra eliminacji sa
zalezne od objetosci dystrybucji (Vd) i catkowitego klirensu
(C]T):

C]T = Ud x K

lub
Vd
0.693 ----

t =
172
C]T

Jak wynika z powyzszych rdéwnan, okres péttrwania
moze ulec skréceniu przez zmniejszenie objetosci dystrybucji,
przez przyspieszenie klirensu lub zmiane obu tych parametréu

(8, 9, 27, 28, 46, 69, 75, 154).

1.2.4 Podsumowanie

Spontaniczna toksykokinetyka jest bardzo rzadko ba-
dana, a prace prezentujace parametry toksykokinetyczne naj-
czesciej dotycza badann przeprowadzonych na zwierzetach,
wyjatkowo dotycza ciezko zatrutych pacjentéw, leczonych hemo-
dializa czy hemoperfuzja. Rzadko brany jest pod uwage w tych
pracach klirens endogenny, metabolizm watrobowy, a wuzyskane
parametry kinetyczne pordwunywane sa tylko z parametrami far-
makokinetycznymi. Oczywistym jest, Ze niewydolnos¢ krazenia,
czy niedotlenienie tkanek, czesto spotykane W ostrych
zatruciach, maja znaczacy wptyw na kinetyke zwigzkdéw, szcze-
g5lnie na wchtanianie w przewodzie pokarmowym, wydalanie
przez nerki i metabolizm watrobowy (13, 69).

Ciezko zatruty pacjent jest trudnym modelem do ba-

daﬁ'toksykokinetycznych. poniewaz kilka parametréw jest za-
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2zuyczaj nieznanych. Informacje zawierajace dauwke, czas ad
spozycia trucizny sa czesto niewiarygodne. Ilos¢ trucizny
usunieta droga ptukania Zotadka i podawanego doustnie wegla
aktywowanego jest trudna do oszacowania. Objetos¢ dystrybucji
i kinetyka absorpcji nie moga by¢ wprost mierzone jak w far-
makokinetycznym doswiadczeniu. Podauane wartosci objetosci
dystrybucji, klirensu ustrojouvega i okreséw pé6ttrwania s3
zazuwyczaj okreslane dla zdrowych ochotnikéw i nie moga byc
bezkrytycznie przenoszone na zatrutych pacjentéw, u ktérych
procesy fizjologiczne zostaty powaznie zaburzone (13, 69).

Imiany stezenia leku 1lub 2zwigzku toksycznego we
krwi s3a najczesciej stosowanym parametrem oceniajacym odpo-
wiedZ zatrutego pacjenta na leczenie metodami pozaustrojouwej
eliminacji. Aby miaty one istotne znaczenie musza by¢ oce-
niane =z wuwzglednieniem wiadomosci o kinetyce leku czy
zwiazku. Jako przyktad niech postuzy doswiadczenie Gibsona =z
eliminacja digoksyny droga hemoperfuzji u psa. Steienie
digoksyny w surowicy szybko obnizyto sie w <czasie hemoper-
fuzji, ale poziom leku w kompartmencie peryferyjnym (dla
digoksyny jest nim miesied sercowy), kompartmencie wolnej
rdwnowagi obnizyt sie w niewielkim stopniu 1 powoli. Po
zakoriczeniu zabiegu, gdy ustalita sie rdéunowaga miedzy
kompartmentami, poziom digoksyny w surowicy ponownie wzrés?
(8, 13, 69).

Jedna z trudnosci w naukowym oszacowaniu skutecz-
nosci pozaustrojowej terapii jest doktadne okreslenie ilosci
usunietej trucizny. Powszechnie wuzywanymi parametrami s3a:
wskaZnik oczyszczania - klirens, wsp6tczynnik wydajnosci,

wspbd¥czynnik ekstrakcji. Kalkulacja tych parametréw opiera
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sie na pomiarach stezenia trucizny w kompartmencie central-
nym, czyli surowicy krwi. Dane te nie obrazujg rozprzestrze-
niania sie trucizny w tkankach ani kinetyki miedzykompartmen-
towej. Paraquat jest szczegélnym przyktadem ilustrujacym ten
problem. W czasie hemoperfuzji stezenie paraquatu szybko
spada do zera i utrzymuje sie przez wiele godzin na tym
poziomie po zakonriczeniu zabiegu, poniewaz réuncwaga miedzy
kompartmentem centralnym a peryferyjnym ustala sie bardzo
wolno. Oznacza tao, zZe sboséb eliminacji jest wydajny, ale
nieskuteczny w usuwaniu substancji z miejsca jej dziatania,
‘czyli w tym przypadku z ptuc (8, 13, 38, 39).

Uuwzgledniajac kryteria farmakokinetyczne i toksyko-
kinetyczne wskazaniem do pozaustrojowej eliminacji beda za-
trucia zwiazkami charakteryzujacymi sie niska objetoscia dys-
trybucji i wykazujacymi prosta zaleinos¢ miedzy steZzeniem we
krwi a efektem toksycznym. W przypadkach zatru¢ truciznami,
0 ktérych wiadomo, ze ich metabolity sa 'bardziej toksyczne
lub takimi, ktére wywotuja z opéinieniem toksyczne skutki né—
lezy podjac leczenie eliminacyjne natychmiast. Ponadto, w za-
truciach zwiazkami, ktérych toksykokinetyka nie jest znana,
a stan pacjenta zatrutego jest powazny, ta forma leczenia
powinna by¢ wdrozona niejako empirycznie 1 wykonana uwg
okreslonego planu, tak aby mozZna byto pozna¢ zachowanie siws

trucizny w ustroju przed, w czasie i po uwykonanym leczeniu

eliminacyjnym (8, 13, 69).
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1.3 CHARAKTERYSTYKA METOD POZAUSTROJOWEJ ELIMINACJI TRUCIZN
Aktualnie do mgtod pozaustrojowej eliminacji tru-
cizn endo- i egzogennych zalicza sie dialize otrzewnouws,

hemodialize, hemofiltracje, plazmafereze i hemoperfuzje.

1.3.1 Dializa otrzeunowa

W czasie dializy otrzewnowej nastepuje dyfuzja sub-
stancji toksycznych z kapilaréuw trzewnych przez otrzewng do
p¥ynu dializacyjnego znajdujacego sie ,w jamie otrzewnouej.
Przechodzenie substancji z krwi do jamy otrzewnej wzbudzito
zainteresowanie badaczy w poczatkach lat dwudziestych naszego
wieku. W roku 1922 Putnam okreslit otrzewna jako btone diali-
zacyjna, a w 1946 roku Frank wykonat pierwszg skuteczng
dialize otrzeuwnowa u pacjenta z ostra niewydolnoscia nerek.
Dializa otrzewnowa ma szereg ograniczen, z ktérych istotnym
jest brak mozliwosci regulowania szybkoéci przeptywu krui w
kapilarach trzewnych. Dlatego wartosci klirenséw osiggane w
czasie dializy otrzewnowej sa niskie (8, 22, 120, 156).

Zastosowanie dializy otrzewnowej w toksykologii jest
ograniczone do tych przypadkéw, w ktérych istnieja wskazania
do pozaustrojowej eliminacji metody dializy, a wykonanie he-

modializy jest niemozliwe Tub przeciwwskazane (8, 39, 120).

1.3.2 Hemodializa

Stosowanie hemodializy datuje sie od poczatkéw tego
wieku, kiedy to Abel, Rowentree i Turner zastosowali hemo-
dialize u psa z mocznica. W hemodializie krew jest oczysz-
czana z substancji toksycznych na drodze dyfuzji, ktéra za-

chodzi przez b*one dializacyjng ze srodowiska o wysokim ste-
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zeniu do 4rodowiska o mniejszym stezeniu substancji toksycz-
nej, w tym przypadku dializatu. Nadmiar ptynu jest wusuwany
drogq ultrafiltracji (8, 39).

Rozwéj wydajnej aparatury i bezpiecznej antykoagu-
lacji stworzyty warunki do stosowania hemodializy u pacjentéuw
z mocznica. Dokonat tego w 1943 roku William Kolff. Po raz
pierwszy hemodialize u pacjenta zatrutego salicylanami wyko-
nat Doolan w 1950 roku. W nastepnych latach szeroko stosowano
hemodialize w leczeniu zatru¢ 1lekami, szczeg6élnie barbitu-
ranami. Po pewnym okresie stosowania tej metody okazate sie,
ze ograniczenia hemodializy w wusuwaniu trucizn endogennych.
dotycza takze trucizn egzogennych oraz, ze niéuiele Jest
trucizn, ktérych eliminacja jest przyspieszona w istotny spo-
séb (8, 26, 39, 120, 156).

Trucizny efektywnie dializowane charakteryzuja sie
mata objetoscia dystrybucji, nie wiaza sie w znacznym stopniu
z biatkami, szybko osiagaj3 réwnowage pomiedzy krwiga a piy-
nem pozanaczyniowym, a ich masa czasteczkowa nie przekracza
500 daltonéu, czyli tatwo dyfunduja przez btone dializacyj-
na. Warunki te spetniaja takie trucizny jak etanol, metanol,
glikol etylenouwy, 1it, bromki; dla tych substancji hemodia-
liza jest efektywna metoda eliminacji (8, 26, 38, 39, 67,
120, 151, 156). Ponadto, hemodializa w przypadkach =zatruc¢
metanolem i glikolem etylenowym umozliwia wyréwnanie zaburzen
rdwnowagi kwasowo-zasadowej oraz wodno-elektrolitowej, ktoére
towarzysza zatruciom tymi zwiazkami. Toksyczne metabolity
tych zuwiazkéw, ktére sa odpowiedzialne za obraz zatrucia, sa

réwuniez skutecznie eliminowane tg drogg (8, 38, 67).
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1.3.3 Hemofiltracja

Hemofiltracja jest to metoda pozaustrojowej elimina-

cji, polegajaca na oddzieleniu frakcji wodnej wraz z rozpusz-
czonymi w niej substancjami od elementdéw morfotycznych krui
oraz biatek osocza przez zastosowanie filtréw kapilarnych.
W czasie hemofiltracji zachodza dwa zjawiska fizyczne:
ultrafiltracja i konuwekcja. Klirensy uzyskiuwane w czasie he-
mofiltracji, w poréwnaniu z hemodializa, sq nizsze dla matych
czasteczek, istotnie wyZsze zas dla czasteczek wiekszych (po-
wyzej 300 daltonduw). W przeciwviendstuie do konwencjonalnej
dializy, w ktérej oczyszczanie zachodzi na drodze dyfuzji,
hemofiltracja jest podobna do naturalnej czynnosci k*tebka
nerkowego w tym, ze oczyszczanie zachodzi na drodze filtracji
przez btone o duzej porouwatosci. Podobnie jak w nerce ludz-
kiej, wtasciwoéci bYony w hemofiltrze pozwalaja na przecho-
dzenie substancji o ciezarze powyzej 5 000 daltonéu (4, 21,
43, 80).

Sa duwa sposoby wykonywania hemofiltracji. Pieruszy,
to hemofiltracja wymuszona, mechaniczna. Zabieg jest wykony-
wany przy pomocy aparatu, w ktdérym odpouwiednie pompy wuwytwa-
rzajq potrzebna do ultrafiltracji réznice cisnien. Znajduje
ona gtéwnie zastowanie w leczeniu przeuwlektej niewydolnosci
nerek u pacjentéw w starszym wieku. Moze takie by¢ zastosowa-
na w zatruciach substancjami rozpuszczalnymi w wodzie (np.
glikol etylenowy) celem ich eliminacji. W czasie zabiegu ko-
nieczne jest podawanie pYtynéuw substytucyjnych (4, S5, 21, 125,
133).

Drugi sposéb, to ciagta tetniczo-zylna hemofiltra-

cja (CAVH), zwana tez spontaniczng. W metodzie tej systemouwe
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cisnienie krui jest sit3 napedoua dajaca uystarczajacy prze-
ptyw krui przez hemofiltr aby zachodzi¥a ultrafiltracja. Moie
by¢ zastosowana w leczeniu ostrej niewydolnosci nerek utedy,
gdy istnieja ze wzgledu na <ciezki stan pacjenta przeciuw-
wskazania do wykonania hemodializy, w leczeniu obrzeku ptuc,
stanéw masywnego przedawkowania pYynéuw, przy odzywianiu poza-
Jelitowym celem usuwania nadmiaru pYynéw, jak réuniez celem
eliminacji lekéw rozpuszczalnych w wodzie w przypadkach za-

trué¢ czy przedawkowania tych lekduw (43, 44, 80, 82).

1.3.4 Plazmafereza

Istota plazmaferezy polega na usunieciu plazmy cho-
rego za pomoca odpowiednich urzadzer, oddzielajacych ja od
elementéuw morfotycznych krwi. Istnieja dwa sposoby wykonywa-
nia plazmaferezy. Pieruszy to metoda wirowania - krew pacjen-
ta jest poddawana wirowaniu, ktére powoduje odseparowanie
krwinek od osocza, pozwala takze uzyska¢ frakcje leukocytarng
Tub pYytki krwi. Ta metoda jest stosowana w transfuzjologii,
nosi nazwe plazmaferezy preparatywnej (143).
Drugim sposobem wykonywania plazmaferezy jest stosowanie do
rozdzielenia krwi filtréw membranowych lub kapilarnych. Jesli
plazmafereza jest wykonywana w celu osiagniecia efektu tera-
peutycznego, to méwimy o plazmaferezie leczniczej. Usuniete
osocze musi by¢ zastapione; najczesciej przetacza sie wdéuwczas
chorym roztuwory albumin, osocze swieze lub mrozone. WigZze sie
to z ryzykiem przeniesienia niektdérych choréb (143).

Plazmafereza znajduje zastosowanie w leczeniu szere-
gu schorzert, gdzie istote choroby stanouwi obecnos¢ w gsoczu

okreslonych nieprawidfowosci - autoprzeciwciat, alloprzeciuw-
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ciat, krazacych komplekséw immunologicznych, mediatoréw pro-
ceséw zapalnych, patologicznych biatek lub, co stanowi przed-
miot zainteresowania toksykologii, obecnos¢ trucizn silnie
zwigzanych z biatkami (53, 55, 143).

W toksykologii, jak wspomniano, plazmafereze mozna
stosowa¢ w zatruciach lekami i substancjami toksycznymi sil-
nie wigqzacymi sie z biatkami, np. glikozydami naparstnicy,
fenytoina, pochodnymi benzodiazepin, amanitynami, paraquatenm.
Jest to metoda eliminacji tych trucizn (11, 55, 74, 84, 143).
Plazmafereza jest takze przydatna metoda w leczeniu powiktan
ostrych zatru¢, gY6unie $piaczki watrobowej w przebiegu
zatru¢ substancjami hepatotoksycznymi (11, 84, 87, 143).
Trudnoséci zapewnienia dostatecznej ilosci albumin Jako
substytutu oraz niebezpieczernistwa podawania osoccza od dawcéuw
ograniczaja w pewnym stopniu przydatnos¢ tej metody.

Modyfikacja plazmaferezy jest plazmaperfuzja. Polega
ona na tym, Ze odseparowane przez plazmafiltr osocze nie jest
usuwane jak w klasycznej plazmaferezie, tylko przeptywa przez
kolumne zawierajacy adsorbent (moze nim by¢ wegiel aktywowa-
ny, zywice niejonowe lub inne), a nastepnie *3czy sie z odse-
parowanymi kruinkami i powraca do pacjenta (137).

Plazmafereza i plazmaperfuzja s3a stosowane w toksy-

kologii dopiero od kilku lat i trudno jest obecnie jedno-

znacznie oceni¢ ich przydatnosc.

1.3.5 Hemoperfuzja

Pomyst zastosowania sorbentsw do wusuwania trucizn
wprost ze strumienia krwi zrealizowali po raz pieruwszy w 1948

roku Muirhead i Reid. Zastosowali oni u zwierzat =z moczn;ca
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sorbent zawierajacy Zyuwice jonowymienne (anionowo-kationowe),
uzyskujac skuteczne obnizenie poziomu mocznika. Ten sposéb
leczenia zdawat sie rozuwigzywad wiele probleméu wystepujacych
‘W czasie leczenia hemodializami i wydawato sie, 2e zrewolu-
cjonizuje leczenie mocznicy poprzez stuorzenie mozliwosci
usuwania trucizn wprost z kraienia. Te pierwsze doswiadcze-
nia byYy zuwigzane z ciezkimi powiktaniami i nie kontynuouanao
ich. W 1958 roku Schreiner zastoscwat kolumne zywiczg aniono-
wa u pacjenta zatrutego pentobarbitalem, jednak i te badania
by*y powiktane reakcjami pircgennymi, zaburzeniami elektroli-
towymi i hemoliza (8, 54, 166, 167).

R6éunoczesnie zainteresowano sie wuweglem drzeuwnym,
stosowanym juz od dawna doustnie w leczeniu zatrué, ze
wzgledu na jego wtrasciwosci adsorpcyjne. Specjalnie preparo-
wany wegiel drzeuny, tak aby maksymalnie zwiekszy¢ jego po-
wierzchnie adsorpcyjna i usuna¢ zanieczyszczenia, nazywa sie
weglem aktywowanym (8, 20, 134, 166).

Era hemoperfuzji rozpoczeta sie w 1964 roku, kiedy
to w czasie Kongresu EDTA w Amsterdamie Yatzidis ogtosit swa
czzsto cytowana prace: "A convenient hemoperfusion microappa-
ratus over charcoal for the. treatment of endogenous and
exogenogus intoxications. Its use as an effective artificial
kidney". Wykonat on hemoperfuzje u pacjentéw 2z mocznica, a
takze u zatrutych barbituranami, uzywajac jako sorbentu uwegla
aktywowanego. Jednak dalsze stosowanie hemoperfuzji zostato
przerwane z powodu skutkdéw ubocznych. Obserwowano destrukcje
elementdw morfotycznych, szczeg6lnie ptytek krwi i powstawa-
nie mikrozatoréw weglowych w narzadach weuwnetrznych (8, 16,

54, 134, 166, 167).
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ﬂinimalizach oddziatywania wegla oraz zapobieganie
zatorom osiagnieto przez poulekanie wegla substancjami btano-
tuSrczymi. Po raz pierwszy, w 1966 roku, Chang zaproponouwa?
mikrokapsutkowanie wegla, stosujac jako substancje b*onotwér-
cza nitroceluloze. Badano takze inne materiaty btonotuwércze.
Hil)l i jego wspdtpracownicy zastosowali system '"fixed-bed",
w ktérym granulki niepowlekanego wegla sa osadzone na zwoju
przylepnej tasmy. Celem dalszych poszukiwan byto znalezienie
takiego materiatu poulekajacego, ktéry maksymalnie oszcze-
dzatby krew, nie zmniejszajac przy tym sity adsorpcyjnej we-
gla. Badano rdéwniez przydatnos¢ innych sorbentéw. Rosenbaum
zastosowat jako sorbenty zZywice niejonowe. Sa to polimery
syntetyczne, kopolimery styrenu 1 diwinylobenzenu, ktére
przez stopienie {uorza konglomeraty krzyzujacych sie nitek
(2, 20, 127, 128, 134, 166).

W czasie hemoperfuzji krew pacjenta przeptywa przez
system krazenia pozaustrojowego, w ktérym wumieszczona jest
kolumna zawierajgca materiat adsorbujacy. Na rynkach <swiato-
wych dostepnych jest kilka rodzajow kolumn, z réznymi sorben-
tami. Najczgsciej stosowanym sorbentem jest wegiel aktywoua-
ny, mikrokapsutkowany przez pouwlekanie r6znymi btonami. Drugi
rodzaj sorbentéw, to zywice niejonowe, obojetne, otrzymywane
z rdznych polimerdw (20, 134, 166).

Scharakteryzuje blii;j dua typy kolumn, ktdére s3
uzywane w naszej Klinice. Z kolumn weglowych stosowane sa ko-
lumny "Adsorba 300 C" firmy Gambro, zawieraja one 300 g wegla
aktywowanego, otrzymyuwanego z torfu, powlekanego btona z ce-
lulozy, ktérej grubosc¢ wynosi od 3 - 5 #m, a catkowita po-

wierzchnia adsorpcyjna - 300 000 m2. Drugi typ, to kolumny
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"Hemoresin' firmy Braun, zawierajace 355 g Zyuicy Amberlit
XAD-4, niepowlekanej, o powierzchni adsorpcyjnej wynoszacej
750 m?/g (20, 46, 134, 166).

Eliminowanie trucizn 2z krwi w czasie hemoperfuzjii
odbywa sie przez adsorbouwanie ich na weglu lub zywicy. Btony
pokrywajace wegiel sa bardzo cienkie, ich grubosé waha sie od
0.02 - S#4m i nie przedstawiaja one istotnej bariery dla
przechodzenia substancji, co oznacza, ze ani masa czasteczko-
wa, ani rozpuszczalno$¢ w wodzie nie determinuja mozliwosci
oczyszczania krwi z substancji toksycznych, jak to ma miejsce
w hemodializie, dializie otrzewnowej czy hemofiltracji. Silne
powinowactwo wegla i zZywic do wielu substancji pokonuje ich
wiazania z biatkami tak, iz to co jest ograniczeniem w hemo-
dializie nie stanowi ograniczenia w hemoperfuzji (8, 46, 127,

134, 166).

1.3.6 Podsumowanie

W wiekszosci przypadkéw, gdy istnieja wskazania do
pozaustrojowej eliminacji trucizn egzogennych, wybér pada na
hemoperfuzje. Hemodializa, hemofiltracja czy dializa otrzeu-
nowa maja udokumentouwana przy&atnoéc w eliminacji substancji,
ktdrych dystrybucja jest ograniczona do ptynu pozakomérkowego
i ktére nie wigzgq sig z biatkami (alkohole, 1it) oraz w tych
zatruciach, gdzie istniejex koniecznos¢ wyrdwnania zaburzen
réwnowagi kwasowo-zasadowej (salicylany). Plazmafereza stwa-

rza nowe mozliwosci eliminacji, jednak koniecznos¢ substytu-

cji ogranicza jej stosowanie.
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1.4 ZASTOSOWANIE HENOPERFUZJI W OSTRYCH ZATRUCIACH

0d czasu, gdy staty sie dostepne oszczedzajace krew
systemy hemoperfuzyjne, czyli w drugiej potouwie lat siedem-
dziesiatych, metoda ta jest stosowana w leczeniu zatru¢ réz-
nymi lekami i truciznami. Pierwsze prace na ten temat publi-
kowat Winchester i jego wspéipracownicy. Znaczne skrécenie
czasu spiaczki, jak réunie? obnizenie smiertelnosci i =zacho-
rowalnosci u pacjentéw leczanych hemoperfuzja w pordéunaniu
z chorymi leczonymi tylko zachowawczo stwierdzono w wielu ba-
daniach. Ponadto, dramatyczna poprawa kliniczna w ciezkich
zatruciach po zastosowaniu hemoperfuzji prezentowana byta
przez szereg autoréw (41, 49, 57, 58, 59, 128, 148).

Te pozytywne wyniki stymulowaty do stosowania hemo-
perfuzji w zatruciach truciznami nie spetniajacymi w petni
kryteridw wynikajacych 2z dystrybucji 1 kinetyki trucizn.
Nastezpstuwem tego byYo szereg negatyunych sadéw o hemoperfu-
zji, dotyczacych gtduwunie zatru¢ lekami o znacznej objetosci
dystrybucji, takich jak tricykliczne antydepresanty i gliko-
zydy naparstnicy. Rzucito to negatywne swiat¥o na stosouwanie
hemoperfuzji, a niektdérych badaczy'sk?oni?o do twierdzenia,
te stosowanie hemoperfuzji nawet w najciezszych =zatruciach

jest nieuzasadnione (7, 38, 83, 147).

1.4.1 Wskazania do hemoperfuzji w ostrych zatruciach
Niestety, nie jest mozliwe przewuidywanie, ktdérego
Z najciezej zatrutych pacjentéw nie uda sie wyleczy¢ stosujac
tylko leczenie wg zasad intensyunej terapii, dlatego wskaza-
nia do stosowania hemoperfuzji muszg przede wszystkim opierac
sie na obserwacji klinicznej 1 stan kliniczny pacjentéu be-

.

26



dzie determinowat podjecie decyzji.
Najszersze uskazania kliniczne do stosocwania hemo-
perfuzji w ostrych zatruciach podat Winchester (166).
Pacjent powinien by¢ poddany hemoperfuzji, jesli
spetnia nastepujace kryteria:
1. Ciezki stan kliniczny pacjenta, pogarszajacy sie
mimo intensywnego leczenia zachowawczego.
2. Ciezkie zatrucie z uposledzeniem funkcji os$rodka
oddechowego, krazeniowego prowadzace do hipowentyla-
cji, hipotonii i hipotermii.
3. Rozwéj powiktan spiaczki, takich jak =zapalenie
ptuc lub posocznica, albo istnienie schorzenh usposa-
biajacych do takich powiktan.
4. Uposledzenie normalnych dré6g eliminacji z powodu
niewydolnosci krazenia, watroby czy nerek.
Ponadto, hemaperfuzja powinna by¢ brana pod uwage
u pacjentduw, u ktérych stuwierdzono nastepujace stezienia lekduw
czy trucizn we krui:
- fenobarbital pouyzej 100 mg/]

- barbiturany srednio-

dtugo dziatajace . pouyzej 50 mg/1l
- meprobamat pouwyzej 100 mg/1
- paraquat powyzej O.1 Hg/ml.

A jesli u zatrutego pacjenta stwierdzono obecnosc
duéch lub wiecej lekdw, powinno sie rozwazy¢ zastosowanie
hemoperfuzji przy stuierdzeniu niZzszych stezert poszczegdlinych
lekduw (166).

Uuzgledniajac jeszcze kryteria farmako- 1 . toksyko-

kinetyczne mozna podsumowad, ze wykonanie hemoperfuzji jest
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wskazane u pacjentéw w ciezkim stanie klinicznym, u ktérych
brak jest poprawy mimo stosowania przez 24 - 48 godzin inten-
sywnej terapii, ktdrzy cierpia na schorzenia nerek lub watro-
by, albo u ktérych sa zaburzone funkcje wainych dla zycia
uktadéuw. W przypadkach zatru¢ truciznami, ktére z opdinieniem
uyuo?ufa toksyczne skutki, leczenie hemoperfuzja powinno byc

wdrozZone natychmiast (13, 69, 166).

1.4.2 1loéciowa ocena hemoperfuzji
Kolumna hemoperfuzyjna jako pozaustrojowy ‘“narzad"
eliminacyjny moze by¢ scharakteryzowana przez klirens hemo-

perfuzji (Clh):

Ca = Gy
al = - X Q (1)
h CA
gdzie CA - stezenie substancji we krwi przed kolumna,
CV - stezenie substancji we krwi za kolumna,
Q - szybkos¢ przeptywu krwi przez kolumne.

Wydolnos¢ adsorpcyjna kolumny jest okreslana przez

wspsétczynnik ekstrakcji (R):
- &
C CV Cn

R o= ot L (2)
c

A n

Parametrem ilosciowym uzywanym do oceny hemoperfuzji
jest iloé¢ usunietego leku (A), ktéorg wyliczamy 2z szybkosci
przeptywu krwi przez kolumne i réznicy stezern substancji po-
miedzy wejsciem i wyjsciem z kolumny, korzystajac 2z metody

trapezéw, wg rdéwnania:
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1 n
= - , & S -
A 5 Q T ( Cn + Cn+1) (tn+1 tn ) (3)
tn—O
w ktérym Q - szybkos¢ przeptywu kruwi, &Cn - réznica stezen

pomiedzy wejsciem 1 wyjsciem z kolumny w czasie tn' tn i tn+1
- czas pobierania préby krwi i odpowiednio czas pobrania na-
stepnej préby, T - czas trwania hemoperfuzji (26, 46, 86,
134, 158, 159).

Parametr A moze by¢ opisany terminem oceniajacym
efektywnos¢ kolumny i stezenie substancji we kruwi, poprzez

wprowadzenie do réwnania (3) wspdtczynnika ekstrakcji w cza-

sie tn(Rn):
R -= === 4)

gdzie Cn to stezenie substancji przed kolumna w czasie tn'

Wprowadzajac powyzszy wzdér do rdwnania (3) otrzymamy:
t =T

n
@ E (R, =~ C +R 4 =C
t,=0

NIl -

Wartosc wyliczonej 1ilosci trucizny (A) usunietej
podczas zabiequ hemoperfuzji jest ograniczona. Powinna ona
byf poréwnana do catkowitej ilosci substancji trujacej obec-
nej w ustroju u momencie rozpoczecia zabiegu. Scis¥e okresle-
nie dawki przyjetej trucizny i w nastepstwie tego 1ilosci,
ktdéra zostata zaabsorbowana jest niemozliwe, ponadtoc w momen-
cie rozpoczecia zabiegu czes¢ trucizny ulegta juz eliminacji.

Przez przystosowanie dwukompartmentowego otwartego modelu ki-
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netycznego, w ktérym eliminacja odbywa sie tylko 2z kompart-
mentu centralnego, mozna zademonstrowac uwptyw hemoperfuzji na
catkowity eliminacje trucizny (8, 26, 46, 69, 134, 152).

W przypadku zatru¢ mamy zazuyczaj do czynienia z do-
ustnym przyjeciem trucizny. Dlatego rdéwnanie opisujace steze-
nie trucizny w osoczu lub tkankach wzgledem czasu powinno
okreslac takzie faze absorpcji. Jednakze, stosowanie ptukania
zotadka, srodkdéw adsorbujacych i przeczyszczajacych zapobiega
dalszej absorpcji. Ponadto zazwyczaj mija juz kilka godzin
miedzy zazyciem trucizny a rozpoczeciem hemoperfuzji. W kon-
sekwencji, absorpcja i dystrybucja sa juz zakoriczone i rozpo-
czyna sie prosty odcinek krzywej eliminacji - . Stata elimi-
nacji  okresla szybkos¢ z jakz eliminowana jest trucizna

z ustroju, stad:

= (6)

W analizowanym modelu eliminacja odbywa sie wytacz-
nie z kompartmentu centralnego. Klirens osoczouy (CIT) Jjest
sumg wszystkich procesdéw oczyszczania. 0Ogélnie, CIT moze by¢

opisany przez rdéwnanie:
CIT = Cl + Cl + CI (7)

w ktdérym Clr, Cﬁm i C1_ jest odpowiednio nerkowym, metabo-

e
licznym i pozaustrojouym ( np. hemoperfuzji) klirensem, a jak
wspomniano w jednym z poprzednich rozdziatéw (1.2.3) stata
szybkosci eliminacji jest zalezna od klirensu ustrojowego

(26, 46, 134).
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Podsumowujac nalezy stwierdzi¢, ze hemoperfuzja be-
dzie powodowaé¢ wzrost wartosci klirensu osoczowego (catkowi-
tego), dajac w konsekwencji skrécenie t1/2‘ Po zakoficzeniu
zabiegu moze wystapi¢ redystrybucja trucizny (tzuw. zjauisko
"rebound"), zalezna od statej szybkosci miedzykompartmento-
wej, objetosci dystrybucji danej substancji i wspbtczynnika

przyspieszenia eliminacji w czasie hemoperfuzji.

1.4.3 Pouiktania hemoperfuzji

Objawy uboczne opisywane w poczatkach rozwoju tej
metody, takie jak mikrozatory czasteczkami wegla czy znaczne
obnizenie liczby ptytek, przy stoscwaniu obecnie produkowa-
nych kolumn nie 2darzaja sig (46). Niemniej 1 ‘obecnie
obserwuje sie powiktania. Naleza do nich krwawienia, =zakaze-
nia, czasami hemoliza (7, 36, 104), a takze nieznaczne obni-
zenie liczby ptytek kruwi, szczegélnie przy stosocwaniu kolumn
zywiczych (132). W czasie hemoperfuzji dochodzi takzie do
obnizenia poziomu immunoglobulin, fibrynogenu, sktadnikdéuw
dopetniacza, jednak zmiany te nie maja istotnego znaczenia
klinicznego przy jednorazowym uykonaniu zabiegu hemaoperfuzji
(126, 132).

Poza toksynami endo- i egzogennymi w czasie hemoper-
fuzji adsorbowane sa takze wazine biologicznie zwiazki, takie
jak glukoza, waph, hormony (77, 149, 166). Obniieniu poziomu
glukozy zapobiega sie przez wysycenie kolumny roztworem tego
zuiazku. Adsorbowanie hormondéw na kolumnach moze prowadzic¢ do
standu niedoboru, wtedy gdy hemoperfuzja jest wykonywana
wielokrotnie u tego samego pacjenta. Poziom wapnia nalezy

kontrolowac¢ w czasie zabiegu, jesli wulegnie obnizeniu, to
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konieczne jest uzupetnienie jego niedoboru (166).

Zaburzenia hemostazy, pogtebiane przez stosowanie
heparyny jako antykoagulanta, moga by¢ powaine, szczeg6lnie u
chorych z niewydolnoscig watroby (166). Dlatego podejmuje sie
préby stosowania prostacykliny zamiast heparyny, u chorych
poddawvanych zabiegom w krazeniu pozaustrojowym, ktéra

dodatkowo ma dziatanie ochraniajgce ptytki krwi (93, 166).

1.4.4 Inne zastosowania hemoperfuz,ji

Kolumny hemoperfuzyjne maja zdolnos¢ adsorpciji
czasteczek o ciezarze od 60 - 21 S00 daltonéuw. Poniewaz w tym
przedziale mieszcza sie czasteczki sredniej wielkosci ("mid-
-dle molecules") o ciezarze 300 - 1 500 daltonéuw, to hemoper-
fuzja stata sie przedmiotem zainteresowania nefrologéuw jako
metoda wspomagajaca przewlekta dializoterapie w leczeniu
niewydolnosci nerek. Nalezy podkresli¢, ze to wtasnie
mocznica zainspirowata badaczy do zastosowania sorbentdéu
celem usuuwania toksyn endogennych wprost 2z krui (16, 17,
167).

Stosowanie hemoperfuzji jest takze wuzasadnione w
leczeniu encefalopatii watrobouwej, ale jak wykazaty badania,
rozpoczecie leczenia tylko we wczesnym okresie, zanim
wystapia nieoduracalne zmiany w osrodkouym uktadzie nerwouym,
daje szanse uwyleczenia pacjenta (17, 166).

Badano takze wptyuw hemoper?dzji na przebieg takich
schorzed jak schizofrenia, tuszczyca, toczerh trzewny. Podej-
muje sie prdéby stosowania hemoperfuzji celem przyspieszenia
eliminacji chemioterapeutykéw w czasie leczenia choréb nouc-

tworouwych, szczeg6lnie gdy towarzyszy tym schorzeniom niewy-
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dolnos¢ nerek. Opisywano korzystny wptyw hemoperfuzji na

przebieg przetomu tarczycowego (17, 20, 90, 127, 166).

Jedna z najbardziej ekscytujacych mozliuwofci jest
zastosowanie hemoperfuzji do specyficznej adsorpcji immuno-
protein na czasteczkach pokrytych antygenem lub specyficznymi

przeciwciatami (17, 20).
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ROZDZIAL 2.
CEL | ZALOZENIA PRACY

Problemy dotyczace metod Jleczniczych stosowanych
w ostrych zatruciach substancjami chemicznymi od lat pozaosta-
waty w kregu zainteresowania Kliniki Toksykologii Akademii
Medycznej w Krakowie i moim wtasnym.

W pierwszym okresie obejmowaty one gt6unie stosowa-
nie metod intensyunej terapii toksykologicznej w za{ruciach
gazami duszacymi chemicznie, rozpuszczalnikami organicznymi
i innymi wybranymi substancjami chemicznymi (105, 106, 108,
110, 115).

Od vpoczatku lat osiemdziesiatych skoncentrowatam
swoja uwage gtdunie na rozszerzeniu intensywnej terapii to-
ksykologicznej o metody pozaustrojowej eliminacji trucizn.
Kontynuujac badania oceniajace kompleksowo metody postepowa-
nia leczniczego w ostrych zatruciach podjetam probe okres-
lenia przydatnosci hemoperfuzji w leczeniu zatrué wybranymi
substancjami chemicznymi (50, 51, 52, 107, 109).

W¥asne wieloletnie obserwacje kliniczne pozualaja
mi na sformutowanie wniosku, iz wsréd chorych Jleczonych
w Klinice Toksykologii AM w Krakowie do najcieiszych ostrych
zatrué, obarczonych wysokim uwskaZfnikiem $miertelnosci i duza

liczba wystepujacych powiktah wczesnych 1 odlegiych nale:ia
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zatrucia lekami mieszanymi (nasenno-uspokajajacymi, tricykli-
cznymi antydepresantami), zatrucia pestycydami (inhibitorami
cholinesteraz) oraz zatrucia muchomorem sromotnikowym. W pos-
tepowaniu leczniczym w wymienionych grupach zatru¢ stosowano
W pierwszym rzedzie metody intensywnej terapii toksykologicz-
nej i w zaleznosci od wskazah odtrutki specyficzne.

Z uvwagi na niezadowalajace wyniki lecznicze podj=to
takze leczenie przy pomocy hemoperfuzji, metody ktéra jest
stosowana w zachodnich osrodkach klinicznych gtéunie w le-
czeniu ostrych zatru¢ lekami. Polskie do¢wiadczenia w zakre-
sie pozaustrojowej eliminacji ta metoda sa stosunkowo nie-
wielkie (2, 3, 20).

Dlatego tez podjeto prébe osceny przydatnosci® hemo-
perfuzji w leczeniu cigikich doustnych ostrych zatru¢ u pa-
cjentdw hospitalizowanych w Klinice Toksykologii AM w HKrako-
wie.

Celem pracy jest odpowiedZ na nastepujace pytania :

1. Czy zastosocwanie hemoperfuzji obnizy zachoroual-
nos¢ i/lub smiertelnosé¢ w zatruciach

- lekami mieszanymi

inhibitorami cholinesteraz

muchomorem sromotnikowym ?

2. Czy hemoperfuzja skutecznie usuwa-konkretng tru-

cizne z ustroju ?
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ROZDZIAE. 3.
MATERIAL | METODYKA

3.1 MATERIAL

Przedmiotem opracowania jest analiza przebiegu
ostrych zatrué¢ u 114 pacjentéw hospitalizowanych w Klinice
Toksykologii AM w Krakowie w latach 1980 - 1988.

U 63 pacjentdéw leczonych w latach 1984 - 1988 wyko-
nano 69 zabiegéw hemoperfuzji. U badanej grupie byto 16 pa-
cjentéw zatrutych lekami, w tym 13 dwoma réznymi lekami réu-
noczesnie. Wykonano u nich 21 hemoperfuzji. Sposréd 18 pa-
cjentéw zatrutych inhibitorami cholinesteraz, 13 byto zatru-
tych réznymi zwiazkami fosforoorganicznymi, a 5 karbaminiana-
mi, wykonano w tej grupie 19 zabiegéw. Pozostali pacjenci -
29 chorych - byli zatruci muchomorem sromotnikouwym, wykonano
u nich 29 hemoperfuzji.

Pacjenci leczeni w Klinice w latach 1980 - 1983
stanowili grupy poréwnawcze ( 13 byto zatrutych zwiazkami fo-
sforoorganicznymi, a 38 - muchomorem sromotnikouwym).

Decyzje o wykonaniu zabiegéw hemoperfuzji byty po-
dejmowane w oparciu o rézne kryteria, zaleinie od rodzaju za-
trucia. W zatruciach lekami byty to klasyczne wskazania poda-
ne przez Winchestera (166). W zatruciach inhibitorami choli-

nesteraz oraz w zatruciach muchomorem sromotnikowym opracowa-

no wtasne wskazania.
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3.2 METODYKA

Zabiegi hemoperfuzji wykonywano przy wuzyciu kolumn
weglouych "Adsorba 300 C" firmy Gambro (w 67 przypadkach) i
kolumn zywiczych "Hemoresin" firmy Braun ( w 2 przypadkach)
oraz aparatury monitorujacej firmy Gambro (monitor AK-10).

Naczynia udowe (duie zyty lub tetnice i zyte wudowa)
cewnikowang technika Seldingera. Przeptyw krui przez kolumne
W czasie zabiegéw wynosit ok. 250 ml/min. Przed rozpoczeciem
hemoperfuzji i w czasie je]J trwania podawano pacjentom hepa-
ryne w dawce zaleznej od czasu krzepniecia, tacznie od 100 do
150 mg. Zabiegi trwaly 4 godziny.

Skutecznos¢ zabiegéw hemoperfuzji oceniano gtéunie
w oparciu o przebieg kliniczny zatruc, uystepowanie pouiktad
i smiertelnos¢, analizujac odpowiednie dane kliniczne i bio-
chemiczne.

W wiekszosci przypadkéw zatru¢ lekami i inhibitorami
cholinesteraz pobierano préby krwi do badan w chwili~” przyje-
cia pacjenta do Kliniki i przed rozpoczeciem zabiegu hemoper-
fuzji. W czasie trwania zabiegu pobierano krew w odstepach
iednogodzinnych przed i za kolumna hemoperfuzyjna. W niekté—
rych przypadkach pobierano préby takze po zabiegu. Uzyskane
wyniki, po uwzglednieniu charakterystyki poszczegélnych za-
biegbéw, postuzyty do wyliczenia parametréw eliminacji oraz
okreséw péttruania wg wzoréw podanych w rozdziale 1.4.2.

Poniewaz wartosci klirensu hemoperfuzji i wspé¥czyn-
nika ekstrakcji ulegajg zmianie w czasie trwania zabiegu,
dlatego jakoc parametrami charakteryzujacymi skutecznos¢ oczy-
szczania w czasie trwania catego zabiegu (4 gaodziny) pos}pio—

no sie srednim klirensem hemoperfuzji (C]h)sr oraz srgdnim

N\
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wsp6tczynnikiem ekstrakecji R, ., wyliczajac Jje wg podanych ni-

zej wzordw (46):

LT
Clpdgr = 57 } LCCT), + (C1p) g (g = t) (8)
t,=0
graz
. T
R = 572 } (R, + Royq) (toeqy = tp) (9
t =0

w ktérych: (Clh)n R P klirens hemoperfuzji w czasie
t, i tn+1’ R, 1 Ry4q — wspétczynnik ekstrakcji w czasie t, i
tn+1, tn i tn+1 - czas pobierania préby krwi i odpowiednio
czas pobrania nastepnej préby, T - czas trwania hemoperfuzji.
Dla wyliczenia wartosci klirensu i wspétczynnika ekstrakcji
w czasie to zastosowano metode najmniejszych kuwadratéuw (1,
46, 86).

Stezenia lekéw we krui byty badane metoda chromato-
grafii gazowej i metoda fluorescencyjno-polaryzacyjno-immu-—
nologiczna na aparacie TDX. Zwiazki fosforoorganiczne i kar-
baminiany oznaczano metoda chromatografii gazowej. Chromato-
grafia cienkowarstwowa stuzyta do badan jakosciowych lekéw
W moczu.

Badania wykonywano w Laboratorium Analiz Chemiczno-
Toksykologicznych Kliniki Toksykologii, w Instytucie Eksper-
tyz Sadowych w Krakowie (kierownik: Prof. dr Jan Markiewicz)
oraz w Katedrze i Zaktadzie Medycyny Sadowe)] AM w HKrakouwie
(kierownik: Prof. dr Zdzistaw Marek).

a——
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Wyniki przeprowadzonych badan, ze wzgledu na rézne
wtasciwosci farmako—- i toksykokinetyczne trucizn oraz rézny
obraz kliniczny i przebieg ostrych zatru¢ badanymi substan-

cjami, przedstawiono w trzech kolejnych rozdzia%ach.

¢
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CZESC SZCZEGOLOWA

ROZDZIAL. 4.

HEMOPERFUZJA W ZATRUCIACH LEKAMI

4.1 WSTEP

W rozdziale tym oméwiono zastosowanie hemoperfuzji
w leczeniu pacjentdéw zatrutych lekami. U wigkszosci pacjen-
t6uw byty to zatrucia dwoma lekami o réinym dziataniu farmako-
logicznym. Dlatego przedstawiam charakterystyke poszczegdl-
nych grup lekdéw, ich farmakokinetyke, objawy zatrucia i po-
stgpouwanie lecznicze w ostrych zatruciach tymi lekami, z uuw-

zglednieniem metod pozaustrojouej eliminacji trucizn.

4.1.1 Charakterystyka wybranych grup lekduw
Przyczyna zatru¢ byty nastepujace leki: barbiturany,
meprobamat, benzodiazepiny, tricykliczne antydepresanty oraz

glikozydy naparstnicy.

4.1.1.1 Barbiturany

lLeki nasenne z grupy barbiturandw wptywaja hamujace
przede wszystkim na struktury aktywujace tworu siatkowatego
i kore mézgu. Z punktu widzenia neurofizjologicznego moga one
hamowa¢ uwalnianie neuroprzekainikéw z neuronéw, dziatanie to
jest jednak rédzine w réznych grupach neuronéuw. Barbiturany
hamuja czynnos¢ osrodka oddechowego, wptywaj3 depresyjnie na
uktad krazenia. Czas trwania spigczki w zatruciach barbitura-

nami jest scisle zalezny od farmakokinetyki poszczegdlnych
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lekéw 2z tej grupy. Gt6unym wyznacznikiem c¢zasu trwania
spigczki jest okres p6ttrwania, ktérego wielkos¢ jest zalezina
od klirensu osoczouwego leku oraz jego objetosci dystrybucji.
Kinetyka eliminacji jest réina dla barbituranéu o dtugim
czasie dziatania i srednim czasie dziatania (9, 12, 46).

W tabeli 4.1 przedstawiono niektére parametry far-
makokinetyczne omawianych lekéu.

Fenobarbital - barbituran o dYugim czasie dziatania
jest wolno metabolizowany i w wiekszosci jake niezmieniony
jest wydalany z moczem. Okres péf¥trwania tego leku jest bar-
dzo dYugi i wynosi od 48 - 150 godzin, a wiec charakterys-
tyczna dla zatrucia tym lekiem bedzie przedtuzona spiaczka.

Cyklobarbital - barbituran o srednim czasie dziata-
nia jest metabolizowany znacznie szybciej i intensywniej,
czego wyrazem jest wyzszy niz fenobarbitalu klirens osoczouwy.
Okres péttrwania jest tez krétszy, mozna wiec oczekiwad, :ze
czas trwania spiaczki po zatruciu bedzie krdtszy.

Barbiturany naleza do stabych kwaséuw. Uwzgledniajac
fakt, ze jedynie formy niezjonizowane moga przechodzi¢ przez
bariere krew - mézg, ich sita 'dziatania o$rodkowego bedzie
zalezata od aktualnego pH krwi. Drugim wainym czynnikiem, od
ktérego zalezy zdolnos¢ przenikania do mézgu jest rozpusz-
czalnosé¢ w ttuszczach. Wiekszos¢ barbiturandéw jest dobrze
rozpuszczalna w ttuszczach, najlepiej rozpuszczalne sa tio-
pochodne kwasu barbiturcwego (9, 12, 73).

Barbiturany wchtaniaja sie szybko i dobrze z przewo-
du pokarmowego, po wchtonieciu wigzg sie w krwi z albuminami.
Nastepnie ulegaja dystrybucji do wszystkich narzaddéw, groma-

dzac sie w tkankach bogatych w lipidy, a szczegélnie w tkance

41



nerwowej (9, 12).

Kliniczne objawy ostregoc zatrucia barbituranami do-
tycza szczegblnie osrodkowego uktadu nerwowego i uktadu kra-
zenia. W ciezkim zatruciu pacjent jest gteboko nieprzytomny,
szybko rozwija sie nieuwydolnos¢ oddechowa. Depresja uktadu
krazenia objawia sie obnizeniem <cidénienia tetniczego. Przy
duzej dawce zazytych barbituran6éw moze rozwinac¢ sie wstrzas
zalezny od bezposredniego toksycznego dziatania barbituranduw
na mate naczynia. Smier¢ w zatruciach barbituranami jest zaz-
wyczaj nastepstuem pouwiktan ze strony uktadu oddechowego (12,
26, 46, 49, 57).

Leczenie stosowane w ostrych zatruciach barbiturana-
mi zmieniato sie w ciagu ostatnich dziesiatkdw lat. Nowoczes-
na terapia zatru¢ barbituranami zostata zapoczatkowana przez
rozuwdj intensywnej terapii zachowawczej, ktdra w tych zatru-
ciach polega gtéwnie na wtasciwym leczeniu niewydolnosci od-
dechowej i krazeniowej. Oczywiscie wazne jest usuniecie zazy-
tych lekdéw z przewodu pokarmowego, poprzez ptukanie zotadka,
podawanie wegla aktywowanego oraz srodkéw przeczyszczajacych
(32, 42, 56, 81, 121, 135, 155, 160).

Forsowana diureza jest czesto zalecana w leczeniu
zatrud pochodnymi kwasu barbiturowego. Zwieksza ona wydalanie
moczu i pouwieksza te ilosc leku, ktdéra jest wydalana przez
nerki. Réwnoczesna alkalizacja moczu zwieksza frakcje zdyso-
cjowana leku w ptynie kanalikowym, zmniejszajac kanalikouwa
resorpcje 1 zwiekszajac wydalanie leku. Jednak wiekszos< bar-
biturandw posiada wysoka wartosé¢ statej dysocjacji 1 alkali-
zacja ma nieuvielkie znaczenie, gdyz aby osiagnac¢ wystarczaja-

ca zmiane pH moczu nalezatoby podad pacjentowi niebezpieczna
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dla zycia ilos¢ dwuweglandw. Tylko w zatruciach bargituranami
0 dtugim czasie dziatania (np. fenobarbitalem) forsowana diu-
reza alkaliczna ma istotny wptyw na przyspieszenie ich elimi-
nacji z ustroju (8, 38, 81).

Postzpem w przyspieszeniu eliminacji barbiturandu
by¥o wprowadzenie hemodializy. Klirensy uzyskiwane w hemodia-
lizie s3a odurotnie proporcjonalne do stopnia wiazania sie
tych lekdw z biatkami. Silnie wiazace sie z biatkami barbitu-
rany o srednim czasie dziatania sa eliminguwane 2ze znacznie
mniejsza szybkoscia niz barbiturany dYugodziatajace, ktére
wiaza sie z biatkami w niewielkim stopniu. Tak wiec ta meto-
da eliminacji jest wskazana w zatruciach barbituranami o dtu-
gim czasie dziatania (8, 26, 38, 46, 166).

Zastosowanie hemoperfuzji w zatruciach tymi lekami
okazato si= wainym postepem w leczeniu eliminacyjnym. Wartos-
ci klirenséw wahaja sie od 30 do 190 ml/min dla kolumn ws=glo-
wych 1 od 132 do 300 m1/min dla kolumn Zywiczych. Stopien
wiazania z biatkami nie ma tak istotnego znaczenia w usuwaniu
lekéw droga hemoperfuzji jak w przypadku hemodializy (8, 26,
46, 57, 166).

Wskazaniem do hemoperfuzji w ostrym zatruciu barbi-
turanami s3 steienia przekraczajace 106 mg/1 dla barbituranduw
dtugodziatajacych oraz pouwyiej 50 mg/] dla barbituraniuw

0 srednim czasie dziatania (46, 166).

4.1.1.2 Meprobamat
Lek ten dziata stosunkowo silnie uspokajajaco-nasen-—
nie, co wynika z jego ttumiacego wptywu na twér siatkowaty,

ponadto zmniejsza napi=cie miesni szkieletouwych w wyniku ha-
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mowania polisynaptycznych odruchéw rdzeniowych oraz dziata
przeciwdrgawkowo (9, 12).

Meprobamat dobrze wchtania sie z przewodu pokarmoue-
go, okoto 90% leku wydala sie w postaci metabolitdw, a tylko
12% jest wydalane z moczem uw postacfbniezmienionej (9, 12).
Parametry farmakokinetyczne meprobamatu przedstawiono w tabe-
11 4.1,

W latach 1960 - 1970 meprobamat byt czesto przyczyna
ostrych zatru¢. Obecnie zatrucia tym lekiem sa rzadkie. Ostre
zatrucia meprobamatem charakteryzujg sie g¥eboka <$piaczksy
2z zaburzeniami- oddychania 1 znacznym obniienjem cisnienia
tetniczego kruwi. Smierd w tych zatruciach jest nastepstuem
utrzymujacej sie $spiaczki, wstrzasu, obrzeku ptuc i pouiktan
zapalnych uktadu oddechowego (9, 46).

Zasady leczenia zatruf¢ meprobamatem sa takie same
Jak leczenie zatruc¢ barbituranami.Forsowana diureza przyspie-
sza wydalanie meprobamatu przez nerki 3 do 4 razy, podabnie
dializa otrzewnowa. Poniewai stopiefd wiazania z biatkami nie
jest zbyt duzy, meprobamat moze by¢ <skutecznie eliminowany
przy pomocy hemodializy. Przy stosouwaniu hemoperfuzji,zarduwno
wzglowej jak i zywiczej, réunie? uzyskiwano wysakie klirensy.
Ste?enie meprobamatu we krwi przekraczajace 100 mg/1 jest

wskazaniem do hemaperfuzji (26, 46, 68, 123, 166).

4.1.1.3 Benzodiazepiny

Podstawouwy mechanizm dziatania pochodnych benzaodi-
azepiny wiaze sie 2z ich wptywem na receptoroue dziatanie kuwa-
su #—aminomastowego (GABA). Leki te moga taczyd sie ze swois-—

tymi strukturami bYonowymi neurondw, ktére nazwano ‘'recepto-
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rami benzodiazepinowymi". Zwiazanie benzodiazepiny 2z recep-
torem pouwoduje nasilenie dziatania GABA (12, 124).

Szczegbélnie silny wptyw hamujacy maja pochodne ben-
zodiazepiny na struktury limbiczne mézgu (9, 12).

Wiekszos¢ benzodiazepin jest dobrze rozpuszczalna
w tYtuszczach, gromadza sie one w tkance ttuszczowej, skad mo-
g3 by¢ uuwalniane z pouwrotem do krui. We krwi wigza sie silnie
z albuminami, w watrobie ulegajg przemianom do czynnych far-
makologicznie metabolitéw, ktére sa wydalane 2z moczem (9,
12). Niektére parametry farmakokinetyczne diazepamu, przed-
stawiciela tej grupy lekéw, umieszczono w tabeli 4.1.

Ostre zatrucia benzodiazepinami sa bardzo czeste,
ale rzadko powoduja one wystapienie cieikich objawéw klinicz-
nych, nawet jesli sa przyjete w duzej dawce. Zétrucia benzo-
diazepinami charakteryzuja sie niezbyt gteboka spigczka z ob-
jawami cholinolitycznymi, zazuyczaj bez =zaburzehn krazenia
i oddychania. Wystapienie gtebokiej spiaczki i niewydolnosci
krazeniowo-oddechowej moze wskazywac, ze przyczyna zatrucia
sq takze inne leki lub etanol (9, 26, 124).

Postepowanie lecznicze w zatruciach - to leczenie wg
zasad intensywnej terapii. Forsowana diureza ani hemodializa
nie przyspieszaja eliminacji tych lekéw. Hemoperfuzja w
badaniach in vitre przyspiesza eliminacje, dane kliniczne s3
rozbiezne. Pewne nadzieje wiaze sie 2z plazmafereza, gdyz leki
te silnie wiaza sie z biatkami (26, 38).

W ostatnich latach stata sie dostepna specyficzna
odtrutka dla benzodiazepin. Jest nia flumazenil <(Anexate)

firmy Roche. Jest on antagonista farmakologicznym tej grupy

lekdw (124).
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Stezenie toksyczne diazepamu we krwi waha sie od 1.5

do 15 mg/1, a smiertelne powyzej 5 mg/l1 (140).

4.1.1.4 Tricykliczne antydepresanty

Leki z grupy tricyklicznych antydepresantéw hamujg w
réznym stopniu wchtanianie zwrotne neuroprzekainikéw - nor-
adrenaliny, S5-hydroksytryptaminy oraz dopaminy, blokuja re-
ceptory cholinergiczne obwodowe i centralne, wptywaja na po-
tencjat czynnosciowy komérek miesnia sercowego i uktadu prze-
wodzacego serca (25, 29, 118).

Sa szybko absorbowane z przewodu pokarmowego, dobrze
rozpuszczajg sie w ttuszczach, ulegaja szybkiej dystrybucji
do tkanek, we krwi pozostaje tylko niewielka ilos&c¢ Prz?jgtego
leku. Z pozostatej we krwi ilosci leku 85 - 95% wiaze sie =z
biatkami. Objetos¢ dystrybucji jest bardzo duza. Eliminacja
tricyklicznych antydepresantéw odbywa sie g¥éunie na drodze
metabolicznej w watrobie, minimalna ilos¢ jest wydalana z mo-
czem (23, 25, 29 71, 118). Parametry farmakokinetyczne ami-
tryptyliny i doksepiny przedstawiono w tabeli 4.1.

0d p6Znych lat piec¢dziesiatych tricykliczne antyde-
depresanty sa coraz pouszechniéj stosowane w leczeniu depre-
sji. Ich szerokie rozpouszechnienie wigze sie 2z narastaniem
liczby samobéjczych, czesto smiertelnych zatru¢. Stanowia one
obecnie jedna z najczestszych przyczyn ostrych zatru¢ lekami
(25).

W obrazie klinicznym ostrego =zatrucia tymi lekami
dominuja objawy cholinclityczne - tachykardia, poszerzenie
(renic, suchos¢ bYon $luzouych, pobudzenie psychoruchowe. Po

przyjeciu duzej dawki lekdéw wystepuje <spigczka, drgauki,
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niewydaolnos¢ oddechowa. Najgroiniejsze sa Jjednak objawy ze
strony uktadu krazenia, stanowiace zagrozenie zycia zatrutego
pacjenta, a sq nimi zaburzenia rytmu i przewodnictwa w mies-
niu sercowym oraz hipotonia (25, 29, 118).

W leczeniu zatru¢ tricyklicznymi antydepresantami
obowigzuja podobne zasady jak w leczeniu zatru¢ innymi lekami
- postepowanie wg zasad intensyuwnej terapii.

Ze wzgledu na watrobowo-jelitowe krazenie aktywnych
metabolitéw wskazane jest podawanie wegla aktywowanego w daw-
kach frakcjonowanych. Celem zniesienia objawéw cholinolitycz-
nych stosuje sie salicylan fizostygminy, nalezy jednak poda-
wac¢ ten lek z duzig ostroznoscia, gdyz moze on nasili¢ kardio-
toksyczne dziatanie tych lekéw. Ostatnio podkresla sie role
podawania dwuweglandéuw, ktére poprzez alkalizacje krwi. i dos-
tarczenie dodatkowej ilosci jon6w sodu ostabiaja kardioto-
ksyczne dziatanie tych lekéw (25, 29, 118, 121).

Niestety nie istnieja jeszcze metody przyspieszaja-
ce metabolizm tych lekdw. Wysoka wartosé objetosci dystrybu-
cji i znaczne wigzanie z biatkami uniemozliwiaja przyspiesze-
nie eliminacji droga forsowanej diurezy, dializy otrzewnouej
czy hemodializy. W czasie hemoperfuzji tylko niewielka czesd
leku znajdujacego sie w ustroju moze by¢ usunieta (8, 235, 26,
29, 38, 71, 116, 118).

Stezenia toksyczne amitryptyliny we krwi wahaja sie
od 0.168 do 0.427 mg/1, zejscia <smiertelne opisywano przy
stezeniach od 0.55 do 3.3 mg/l. Dla doksepiny stezenie

toksyczne wynosi 0.182 mg/1, a <miertelne od 0.95 do 8.44

mg/1 (140).
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4.1.1.5 Glikozydy naparstnicy

Glikozydy naparstnicy dziatajg gtdunie na miesien
sercowy. Dziataja one chronotropouwo i dromotropowo ujemnie, a
inotropowo i batmotropowo dodatnio. Dziatanie glikozydéw na-
parstnicy nie zostato w petni wyjasnione. Przyjmuje sie nas-—
tepujace mechanizmy dziatania: 2zmiana rozmieszczenia jonduw
sodowych i potascwych wskutek zmiany aktywnosci ATP-azy bto-
nowej, wptyw na przeptyu jonéw sodowych 1 potasowych przez
btone komérkowa, wptyuw na przemieszczenie i kumulacje jondéuw
wapniowych w komérce, taczenie sie glikozydéw z aktynomiozyna
miesnia sercowego i zmiana jej stanu fizykochemicznego, zwie-
kszenie wrazliwosci miesnia sercowego na neuroprzekainiki
uktadu autonomicznego (9, 12, 136).

Wchtanialnosé¢ glikozyddéw z przewodu pokarmouwego jest
rézna, digoksyna wchtania sie w 70 - 80%, digitoksyna prauwie
Ww 100%. Po wchtonieciu wigza sie one w réznym stopniu z biat-
kami krwi, wiaza sie takze 2z biatkami wewnatrzkomérkouymi,
przy czym najwicsksze pouwinowactwo uwykazuja do miesnia serco-
wego, W ktérym stezenie digoksyny jest okoto 70 razy wyisze
niz uw surowicy. Maja wysoka wartos¢ objetosci dystrybucji,
dtugi okres p6ttruwania. Metabolizm glikozydéw jest zréznico-
wany, zalezny od budowy zwiazku. W przypadku digoksyny 80%
Jest wydalane w postaci niezmienionej przez nerki (9, 12,
136). Niektére parametry farmakokinetyczne digoksyny przed-
stawia tabela 4.1.

Glikozydy naparstnicy charakteryzujg sie szczegélnie
waskim przedziatem miedzy dziataniem leczniczym a toksycznym,
dlatego tatwo dochodzi do ich przedawkowania 1 wystapienia

objauwsu toksycznych. Zdarzaja sie tez ostre zatrucia tymi
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lekami oséb, ktére nie zazywaja ich w celach terapeutycznych,
a przyjety wiekszg liczbe tabletek w celach samobéjczych.

Objawy zatrucia dotyczg gtdunie wuk*radu krazenia.
Wystepuja réznego rodzaju zaburzenia rytmu 1 przewodnictua,
od bradykardii zatokowej, poprzez bloki przedsionkowo-komoro-
vwe réznych stopni, czestoskurcze nadkomorouwe 1 komorowe,
dodatkowe skurcze wieloogniskowe az do migotania komér (136).

Leczenie ostrego zatrucia glikozydami nasercouymi
polega na usunieciu trucizny z przewodu pokarmowego i poste-
powaniu wg zasad intensywnej terapii, ze szczegélnym uuzgle-
dnieniem leczenia zaburzeri rytmu, *acznie z czasow3a elektro-
stymulacja komér (136, 138).

Metody przyspieszajace eliminacje, takie jak forso-
wana diureza czy dializa s3a nieskuteczne. Przydatnos¢ hemo-
perfuzji, szczegbélnie z.zastosowaniem kolumn zywiczych jest
uznawana, pod warunkiem, ze zabieg jest wykonany w krdtkim
czasie od zazycia leku, zanim osiagnie on narzad docelouy -
miesiet sercowy (8, 40, 41, 102).

Leczeniem z wyboru jest stosowanie o0czyszczonych
fragmentéw Fab swoistych przeciwciat przeciwdigoksynouwych,
otrzymywanych z surowicy immunizowanych zuierzat. Sa takze
doniesienia o skutecznosci wybidrczej hemoperfuzji =z zasto-
sowanie swoistych przeciwciat (20, 138, 141, 142).

Stezenie toksyczne digoksyny w surowicy wynosi

powyzej 2.8 ng/ml (140).
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4.2 CEL 1 ZALOZENIA PRACY

W dostepnych publikacjach oceniana jest najczesciej
skutecznos¢ hemoperfuzji w zatruciach pojedynczym lekiem (7,
47, 57, 58, 59, 68, 78, 102, 116, 127, 128, 148, 168), w nie-
wielu badano wptyw tej metody na przyspieszenie eliminacji
duéch réznych lekéw (48, 49, 51, 109).

Celem pracy Jjest ocena przydatnosci hemoperfuzji
Ww leczeniu ciezkich ostrych zatru¢ dwoma réznymi lekami réu-

noczesnie oraz ocena efektywnosci eliminacji poszczegdlnych

lekbw.

4.3 MATERIAL 1 METODYKA

Poddano analizie przebieg zatru¢ lekami u 16 pa-
cientdu. Wykonano u nich 21 zabieééu humoperfuzji, w 19 przy-
padkach zastosowano kolumny weglowe '"Adsorba 300 C" firmy
Gambro, w 2 kolumny iyuiczé "Hemoresin" firmy Braun.

U trzech pacjentéw zatrutych fenobarbitalem i do-
datkowo meprobamatem, nitrazepamem lub diazepamem wykonano 3
zabiegi.

U szesciu pacjentéw zatrutych Reladormem - lekiem
duusktadnikouwym, zawierajacym cyklobarbital i diazepam, wyko-
nanoc 8 hemoperfuzji. W jednym przypadku =zatrucia tylko
cyklobarbitalem, ktéry jest analizowany ze wzgledu na wyjat-
kowo ciezki przebieg kliniczny, wykonano hemoperfuzje cztero-
krotnie.

Czjerech pacjentéw by¥to zatrutych réznymi lekami
antydepresyjnymi albo lekiem antydepresyjnym i diazepamem;
wykonano u nich 4 zabiegi.

Duukrotnie wykonano hemoperfuzje 2 zastosowaniem
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kolumn zywiczych u duéch chorych zatrutych digoksyna, z kté-
rych jedna pacjentka dodatkowo zazyta diazepam.

U wszystkich pacjentéw wykonano ptukanie zotadka,
podano wegiel aktywowany i <4rodki przeczyszczajace, dalsze
leczenie prowadzono wg zasad intensywnej terapii. U wszyst-
kich chorych zatrutych barbituranami oraz digoksyna zbadano
stezenie lekéuw we kruwi w chwili przyjecia do Kliniki, zazycie
pozostatych lekéuw potuierdzono metodami jakosciowymi w moczu.

Decyzje o wykonaniu hemoperfuzji podejmowano kieru-
jac sie stanem klinicznym zatrutych pacjentéw wg klasycznych
wskazarh podanych przez Winchestera (166). Dodatkowym wskaza-
niem byto wysokie stezenie lekéuw we krui.

W wiekszoéci przypadkéw pobieransc préby kruwi do ba-
dan toksykologicznych przed i w czasie zabiegu hemoperfuzji
(wg schematu podanego w rozdziale 3), w niektérych przypad-
kach takze kilkakrotnie po zakorficzeniu zabiegu. W oparciu
0 uzyskane wyniki badar wyliczono parametry eliminacji [ug
wzordw 1, 2, 5, 6, 8, 9 podanych w roz. 1.4.2 i 3.2].

Wyliczenie parametrdw toksykokinetycznych nie byto
gtdunym celem tego opracowania, dlatego prezentujez 1 te
przypadki zatrud, w ktérych ze 'wzgledu na obiektywne trudnos-
ci laboratoryjne, zazycie lekdéw potwierdzono tylko metodami
jakosciowymi.

Efekt leczniczy hemoperfuzji oceniano w oparciu o
przebieg kliniczny zatru¢, ze szczegdlnym uwzglednieniem cza-
su trwania spigczki, intubacji i sztucznej wentylacji, wyste-

powanie powiktan i ostateczny wynik stosowanego leczenia.'
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4.4 WYNIKI

Pacjentéw podzielono na cztery grupy, kierujac sie

rodzajem zazytych lekduw.

4.4.1 Zatrucia fenobarbitalem i innymi lekami

W grupie tej byty trzy pacjentki, ich charakterysty-
ke przedstawia tabela 4.2.

Pacjentki w chwili przyjecia do Kliniki (w 7 do 28
godzin od zaiycia lekéw) byty nieprzytomne, w IV® ¢piaczki wg
Matthew, niewydolne oddechowo ( konieczna byta intubacja
i prowadzenie sztucznej wentylacji), u 2 stwierdzano obnizone
cisnienie tetnicze krwi. Wykonano u nich trzy zabiegi hemo-
perfuzji (HP) w czasie od 6 do 38 godzin od momentu przyje-
cia. We wszystkich przypadkach zbadano stezenie fenobarbitalu
we krwi, a zazycie pozostatych lekoQ potwierdzono badaniem
toksykologicznym moczu. Steienia fengbarbitalu we kruwi byty
wysokie, od 56 do 95 mg/1.

Przebieg kliniczny zatrucia przedstawia tabela 4.3.
Stan kliniczny chorych ulegt wyraZnej poprawie po wykonaniu
hemoperfuzji. Spiaczka ulegta sptyceniu, u duéch do 1%, wu
trzeciej do 11°. Czas trwania spiaczki od chuwili przyjecia
wynosit od 20 do 56 godzin, intubacji - od 17 do 82 godzin,
a sztucznej wentylacji - od 14 do 56 godzin. U jednej chorej
wystapito zapalenie ptuc, objawy byty stuierdzane jui w chuwi-
1i przyjecia. Nie obserwowano powiktan hemoperfuzji. UWszyst-
kie chore zostaty wyleczone.

W tabeli 4.4 przedstawione sg parametry eliminacji

uzyskane w czasie hemoperfuzji.
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Stezenie fenobarbitalu we krui w chwili rozpoczecia
hemoperfuzji byYo wyisze niz w chwili przyjecia u dwéch pa-
cientek, u trzeciej ulegto obnizeniu (bez towarzyszacej po-
prawy stanu klinicznego). U jednej chorej zbadano stezZenie
fenobarbitalu tylko na poczatku i na koncu zabiegu, dlatego
nie wyliczono u niej parametréw eliminacji. Przed hemoperfu-
zja i w czasie zabiegu u chorej zatrutej fenobarbitalem i me-
probamatem badano takze stezenia meprobamatu.

Stezenia fenobarbitalu po hemoperfuzji znacznie sie
obnizyty, poziom meprobamatu byt nieoznaczalny. Zardéuno dla
fenobarbitalu, jak i dla meprobamatu uzyskano wysoka wartosdc
wspitczynnika ekstrakcji, odpowiednio od 0.93 do 0.94 i 0.97.
Riwniez wartosci srednich klirenséw hemoperfuzji byty wysokie
1 wynosity od 234 - 182 ml/min dla fencobarbitalu i 242 ml/min
dla meprobamatu. Usuni=to od 0.8 do 1.9 g fenobarbitalu i 0.8
g meprobamatu.

Okres pdattrwania obu badanych lekduw ulegt¥ znacznemu
skrdceniu 1 wynosit dla fenobarbitalu od 1.5 do 2.2 godz.,
dla meprobamatu - 1.6 godz. Tylko u jednej pacjentki wyliczo-
no okres pdttrwania fenobarbitalu po zabiegu, wynosit on 56
godzin, u drugiej steZenie fenpobarbitalu wzrosto po hemoper-
fuzji, nie nastapito jednak pogorszenie stanu klinicznego
chorej.

Steztenia fenobarbitalu i meprobamatu w czasie hemo-

perfuzji przedstawia rycina 4.1.
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4.4.2 Zatrucia cyklobarbitalem i diazepamem

W tej grupie byto szesciu pacjentéuw zatrutych Rela-
dormem, ktéry zawiera w tabletce 100 mg cyklobarbitalu i 10
mg diazepamu oraz jedna pacjentka zatruta tylko cyklobarbita-
lem. Charakterystyke pacjentéuw przedstawia tabela 4.5.

Wszyscy pacjenci w chuwili przyjecia do Kliniki byli
w stanie ciezkim, nieprzytomni, u IV9  ¢piaczki wg Mattheuw,
niewydolni oddechowo, utrzymanie prawidtowego cisnienia tet-
niczego kruwi wymagato stosowania amin presyjnych. U szes$ciu
chorych zatrutych Reladormem wykonano 8 zabiegéw hemoperfu-
2ji, w S do 20 godzin od chwili przyjecia do Kliniki. Po raz
drugi wykonano hemoperfuzje u dwéch chorych, odpouwiednio po
28 i 24 godzinach od chwili przyjecia. Cz{ery hemoperfuzje
wykonano u pacjentki zatrutej cyklobarbitalem, w 10, 52, 74 i
96 godzin od momentu przyjecia.

Stezenia cyklobarbitalu w surowicy wahaty sie od 39
do 81 mg/1, byty wiec wyiszé od 50 mg/1. (z wyjatkiem duwéch
przypadkéw), co wg danych z pismiennictwa stanowi wskazanie
do hemoperfuzji. Drugi sktadnik Reladormu - diazepam potuier-
dzono badaniem jakosciowym w moczu.

Przebieg kliniczny zatrucia przedstawia tabela 4.6.

U pierwszych czterech pacjentdéw po wykonaniu hemo-
perfuzji uzyskano poprawe stanu klinicznego, spitycenie <spig-
czki, sfabilizach ukYadu krazenia. Spiaczka trwata u tych
pacjentéw od 34 do 62 godzin, czas intubacji wahat sie od 34
do 71 godzin, a sztucznej wentylacji od 15 do 48 godzin, przy
czym po zabiegu chorzy wymagali tylko oddechu wspomaganego.

Stan duwéch kolejnych chorych nie ulegt poprawvie po

wykonaniu pierwuszego zabiegu, dlatego podjetoc decyzje o pouw-
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TABELA 4.5 CHARAKTERYSTYKA PACJENTOW ZATRUTYCH CYKLOBARBITALEM I DIAZEPAHEN

! —— ———— — ——— — T ——— _—— ——— - T — — - = — — — —— - — — — — — — — " S " G T A ——— —— — ——— ———— — — — —— ——— ——— ———— —— t— —

- Pacjent 5. .46 Czas ~ Stan kliniczny Badania
L.p. pted ]ezi od spoz. od przyj. stopiet uktad uktad toksykolo-,
wiek do przyj. do HP spiaczki oddech. kraz. giczne
(godz) (godz): - krew, mocz
(mg/1) '
4.4 N.K. cyklaobar- : Y
4 50: +
o~ bital 7 14 1v n n
diazepam * +
e T —
4.5 B.U. cyklobar- 43 +
K bital 8 8 v
20 . . n n
- diazepam * +
4.6 R.Z. cyklobar- .
24 . n n
dlazepam * +
4.7 C.M. cyklobar- .
K bital ’ 20 v 8l ¢+
34 . n n
diazepam * +
4,8 C.U. cyklobar-
K, bital 8 1 1V n . 7
diazepam (28) * +
4.9 c.C. cyklobar- . v )
K, ~ bital 16 5 v n I
diazepam (24) * +
4010 B.K. CYk]Obar'T 11 10 v n n 61 +
K bital (52,74,96)
44 <
(.)bjaeni.eni.a:

n - mowydolny
*x - wnwio badano
+ - oboo ny
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TABELA 4.6 PRZEBIEG KLINICZNY ZATRUC CYKLOBARBITALEM I DIAZEPAMEM.

Liczba  Stopien Czas trwania Powiktania N
L.p. =zabiegdéw spigczki ihtuba- sztucz—- zatru- HP Wyleczenie
HP przed po <$piaczki cii nej wen- cia
HP HP 41 tylacii
(godz) (godz) (godz)

4.4 1 v III 60 71 15 - - +
4.5 1 IV, 11 34 34 27 - - +
4.6 1 IV 11 48 45 40 zapale- - +

nie ptuc
4.7 1 v II 62 54 48 - - +
4.8 2 v 11 100 101 98 - - +
4.9 2 v I1I 90 90 87 zapale-—- - +

nie ptuc
4,10 4 v 1 117 120 118 - - +

— ———— — —— ———— —— " ———— — ———— —— — ———— — — —— —— —————— —— —— — —— — ——— — — ———— — —— — ——— ——— ——— ——— t— ————

Objagnienia:
— - niooboone

4+ - oboone
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TABELA 4.7 WYBRANE PARAMETRY ELIMINACJI UZYSKANE. W CZASIE HEMOPERFUZJI
U PACJENTOW ZATRUTYCH CYKLOBARBITALEM I DIAZEPAMEM

e - ————— — ———— — — ———— — — — ————— ——— ————— —— . ——— — —— — . — — —— T ———— —— — ——— " — ——— Y T 1 T2 - T — >

Eliminouwane Stezenie leku Sredni Sredni Okres Ilosc
L.p. " leki W surowicy wspotcz. klirens pé¥truwania usunietego
(mg/1) ekstra—- (ml/min) (godz) leku
poczatek koniec cji ’ W czasie po .(g)
4.4 cyklobarbital 66.9 18.2 0.69 182 2.1 18 1.27
diazepam 1.45 1.0 0.57 52 - - 0.07
4.5 cyklobarbital 53.0 7.8 - - - - =
diazepam 0.68 0.48 0.41 83 - - 0.012
4.6 cyklobarbital 55,0 10 - - - - -
diazepam 2.7 1.6 - - - - -
4.7 cyklobarbital 53.0 8 - - - - -
diaiepam - - - - - - -
diazepam 2.09 2.65‘ 0.20 14 - - 0.002
cyklobarbital 81.0 33.1 0.81 212 3.1 - 1.6
diazepam 2.46 2.64 0.20 48 - - 0.04
4.9 cyklobarbital 51.4 34.5 0.60 120 8.6 - 0.8
diazepam 1.71 1.52  0.34 70 - - 0.058
cyklobarbital 33.8 8.1 0.40 90 . - 0.3
diazepam 2.25 0.83 0.26 40 - - 0.01
4,10 cyklobarbital 52.0 24.0 0.57 114 3.5 - 1.2
cyklobarbital 50.0 32.0 0.62 157 6.6 - 1.8
cyklobarbilal 64.0 43.0 0.48 122 7.0 - 1.4
cyklobarbital 47.0 33.0 0.68 138 7.8 26 1.3

—————— . — —— A T —— T T G — — —————— - — — ——— —————— — - —— ——— . — — —— — —— - ———— — — - —————— - —— — ———— — ——— ——
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térnej hemoperfuzji, po ktérej uzyskano poprawe kliniczng.

U chorej zatrutej cyklobarbitalem stan kliniczny
poprawit sie dopiero po czwartym zabiegu, w ciggu nastepnej
doby odzyskata przytomnoc<c, éosta?a_rozintubouana.

Powiktania zatrucia w postaci zapalenie ptuc wuwysta-
pity u duojga chorych, nie byto pouwiktarn hemoperfuzji. Wszys—
cy pacjenci zostali wyleczeni.

Parametry eliminacji przedstawiono w tabeli 4.7.

Stezenia cyklobarbitalu po zabiegu ulegty obniieniu
u wszystkich pacjentduw. Obserwowano jednak ponowne narastanie
poziomu leku u pacjentduw, u ktérych nie uzyskano poprawy kli-
nicznej. Wspdtczynnik ekstrakcji dla cyklobarbitalu wynosit?
od 0.4 do 0.81, a sredni klirens hemoperfuzji wahat sie od 53
do 212 ml/min (wartosé 53 ml/min wuzyskano przy przeptyuie
krwi przez kolumne wynoszacym tylko 60 ml/min), odzyskano od
0.3 do 1.8 g cyklobarbitalu.

Poziomy diazepamu w chwili rozpoczecia zabiegduw byty
niskie, uzyskano nieznaczne ich obniZenie, a w dudch przypad-
kach steZenie leku bylo wyisze po hemoperfuzji. Pozostate
parametry, wspdtczynnik ekstrakcji i éredni klirens hemoper-
fuzji byly rdwniez niskie. Odzyskano od kilku do kilkudzie-
sieciu miligramiw diazepamu.

W przypadkach, w ktdrych byty odpowiednie dane,
wyliczono okresy péttrwania cyklobarbitalu, wynosity one od
2.1 do 8.6 godziny u czasie zabiegu, po zabiegu - od 18 do 26
godzin.

Ste?enia cyklobarbitalu i diazepamu w czasie hemo-
perfuzji przedstawia rycina 4.2. Na rycinie 4.3 przedstauwiono

przebieg st=zern cyklobarbitalu.
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4.4.3 Zatrucia cyklicznymi antydepresantami

Wsréd czterech chorych w tej grupie dwie pacjentki
byty zatrute dwoma réznymi antydepresantami (amitryptylinag
oraz opipramolem i dokseping), jeden chory byt zatruty dokse-
ping i diazepamem, a jeden tylko doksepina. Wykonano u nich
4 zabiegi hemoperfﬁzji. Charakterystyke tej grupy pacjentoéu
przedstawia tabela 4.8.

W chwili przyjecia do Kliniki (w 1 do 7 godzin od
zazycia lekéw) pacjenci byli nieprzyteomni, w IV® spiaczki wg
Matthew, niewydolni oddechowo, u wszystkich stwierdzato sie
obniZone cisnienie tetnicze i zaburzenia rytmu. U trojga pa-
cjientdw wystapit czestoskurcz nadkomorowy, u jednej chorej
czestoskurcz komorowy z nastepowym migotaniem komér. Zazycie
lekéw potwierdzono badaniem toksykologicznym moczu. Zabiegi
hemoperfuzji wykonano w 6 do 8 godzin od momentu przyjecia.

| Przebieg kliniczny zatrucia przedstawia tabela 4.9.

Juz w czasie trwania zabiegu stan chorych ulegat po-
prauie; po zabiegu nie obserwowanoc zaburzer ze strony uktadu
krgienia. nastapito takze sptycenie $piaczki. W duéch przy-
padkach rozpoznano zapalenie pYfuc, nie obserwowano K powiktan
hemoperfuzji.

Parametry eliminacji przedstawiono w tabeli 4.10.

Tylko u duojga pacjentéw wykonano badania ilosciowe
lekdw w surowicy - amitryptyliny i doksepiny. SteZenia lekoéu
obnizyty sie po zabiegu, wspétczynnik ekstrakcji dla amitryp-
tyliny wynosi¥ 0.43, a $redni klirens - 102 ml/min, wusunieto
14.5 mg leku. W przypadku doksepiny wspétczynnik ekstrakcji

wynosit 0.76, sredni klirens - 152 ml/min, odzyskano 10.6 mg

leku.
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4.4.4 Zatrucia digoksyns
U duwéch pacjentek zatrutych digoksyng i w 1 przypad-

ku dodatkowo diazepamem wykonano dwa zabiegi hemoperfuzji.
Charakterystyke pacjentek przedstawia tabela 4.11.

Pierwsza chora zostata przyjeta do Kliniki po 11 go-
dzinach od zazycia leku, hemoperfuzje wykonano po 14 godzi-
nach od chwili przyjecia, ze wzgledu na utrzymujace sie zabu-
rzenia rytmu i przewodnictua. Poziom digoksyny w surouwicy wy-
nosit 9.52 ng/ml.

Druga chora byta przyjeta dopiero po 39 godzinach od
chwili zaziycia lekéw, hemoperfuzje rozpoczeto po é godzinach,
ze wzgledu na powtarzajace sig napady czestoskurczu komorouwe-
go. Poziom digoksyny w chwili przyjecia wynosit 16.9 ng/ml.

W tabeli 4.12 przedstawiono stan chorych po zabiegu
hemoperfuzji.

Po hemoperfuzji stan chorych ulegt znaczacej popra-
wie, u pierwszej stwierdzano tylko blok przedsionkowo-komoro-
wy 1%, u drugiej chorej poczatkowo blok przedsionkowo—komoro-
wy 11%, a po kilku nastepnych godzinach - blok 1°. Zaburzenia
przewodnictwa ustapity w 3 dobie hospitalizacji.

Uzyskane w czasie hemoperfuzji parametry eliminacji
przedstawiono w tabeli 4.13.

Po zabiegu, u pieruszej pacjentki stezenie digoksyny
cbnizyto sie o potowe, wspétczynnik ekstrakcji wynosit 0.51,
sredni klirens'— 104 m1/min, odzyskano ty[ko 0.1 mg digoksy-
ny. U drugiej chorej stezenie digoksyny przed hemoperfuzja
wzrosto w pordwnaniu ze stezeniem w chwili przyjecia, po za-
biegu obnizyto sie. Wsp6é¥czynnik ekstrakcji wynosit 0.46,

a sredni klirens - 94 ml/min.
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W obu przypadkach stwierdzono wyraZfne skrdécenie
okresu p6ttrwania digoksyny, w poréwnaniu 2z okresem pé6t-
truania po hemoperfuzji

Na rycinie 4.4 przedstawiono klirensy digoksyny
W poszczegdlnych godzinach zabiegdw. Rycina 4.5 obrazuje ste-

(enia digoksyny.

809 klirens (ml/min.)
1 -

160 1
O===0 pacjent 4,15

ot A pacjent 4,16

120 4
100 4
807
60 +
10 4

201

0 ] 1 ! y—
1 2 3 4

czas (godz.)

RYCINA 4.4 KLIRENSY DIGOKSYNY W CZASIE HEMOPERFUZJI
Z ZASTOSOWANIEM KOLUMN  "HEMORESIN®
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stezenie (ng/ml)
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czas (godz.)

RYCINA 4.5 STEZENIA DIGOKSYNY W SUROWICY U PACJENTKI 4.16 PRZEﬁ.

W CZASIE 1 PO HEMOPERFUZJI. (STRZALK1l WSKAZUJA POCZA-

TEK I KONIEC ZABIEGU)
O————0 STEZENIA PRZED KOLUMNA
0--——--- O STEZENIA ZA KOLUMNA
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4.5 DYSKUSJA

Réwnoczesne zatrucia réznymi lekami nasenno-uspoka-
jajacymi stanowia powazny problem terapeutyczny. Leki te
dziataja synergistycznie, utrzymuje sie przedtuzona spiaczka,
chorzy wymagaja wielodniowej sztucznej wentylacji, niejedno-
krotnie z powodu obnizonego cisnienia tetniczego konieczne
jest stosowanie amin presyjnych. UWystepuja powiktania ze
strony ukYadu oddechowego, zakazenie drég moczowych, odlezyny
szczegblnie u pacjentéw zatrutych barbituranami. Niestabil-
nos¢ uktadu krazenia uniemozliwia stoscwanie intensywnej diu-
rezy alkalicznej w zatruciach barbituranami o dtugim okresie
dziatania.

Szczeg6lnie ciezki przebieg maja =zatrucia Relador-
mem, zawierajacym w jednej tabletce barbituran o srednim cza-
sie dziatania - cyklobarbital oraz diazepam. Forsowanie diu-
rezy alkalicznej nie przyspiesza eliminacji cyklobarbitalu.
Podawanie w zatruciach Reladormem flumazenilu - specyficznej
odtrutki dla benzodiazepin, nie zmieniato w sposdb znaczacy
obrazu klinicznego w zatruciu tym lekiem, co mieliémy moz-
noéc¢ przedstawi¢ w pracy wygtoszonej na Konferencji Naukouwej
w Polskiej Akademii Nauk w Krakowie w 1988 roku.

Przebieg kliniczny zatru¢ lekami nasenno-uspokajaja-
cymi ulegt bardzo korzystnej zmianie od czasu, gdy rozpoczeto
stosowanie hemoperfuzji w leczeniu tych zatruc¢.

Skuteczna eliminacja barbituranéw zardwno o dtugim
Jak 1 srednim czasie dziatania przez kolumny hemoperfuzyijne
jest znana i udowodniona (46, 49, 57, 59), a zostato to takie
potuwierdzone w prezentowanym materiale.

Dla fenobarbitalu uzyskano wysokie parametry elimi-
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nacji, zaréwno wspétczynniki ekstrakcji,jak i srednie kliren-
sy hemoperfuzji. Poniewaz wartos¢ klirensu hemoperfuzji nie
moze by¢ miernikiem skutecznosci zabiegu, dopiero pordéunanie
tej wartosci 2z klirensem endogennym wskazuje na istotnie du-
ze przyspieszenie eliminacji - okoto 40 razy.

W przypadkach =zatru¢ cyklobarbitalem wspdétczynnik
ekstrakcji wahat sie od 0.4 do 0.81; ¢redni klirens hemoper-
fuzji wynosit od 53 do 212 m1/min ($rednia 132 £ 40 ml/min),
a poniewaz wtasny klirens leku wynosi ok. 35 ml/min, to uzys-
kano przyspieszenie eliminacji od 1.7 do 7 razy.

Dla meprobamatu réuniez wuzyskano wysokie wartosci
parametrdw eliminacji, wtasny klirens zostat przyspieszony

okoto S razy.

Diazepam jest lekiem, ktéry bardzo silnie wiaze sie
z biatkami, wyliczone wspéfczynniki ekstrakcji byty niskie,
a klirensy nie wskazuja na istotne przyspieszenie eliminacji.
W¥asny klirens leku wynosi 35 ml/min, =zostat on 2zuwigkszony
2 - 3 razy. Nalezy jednak podkresli¢, e poziomy diazepamu
stwuierdzane w chwili rozpoczecia zabiegéw byty niskie,
miescity sie w zakresie stezen terapeutycznych, nie ulegaty
istotnemu obnizeniu po zabiegu, a w niektérych przypadkach
wzrastaty. WYtasne doswiadczenia kliniczne wskazuja na celq-
wos¢ badania stezern aktywnych metabolitéu diazepamu. |

Uzyskane wyniki dla barbituranéw i meprobamatu sa
zb]iione do przedstauianych w pracach omawiajacych zatrucie
Jednym lekiem (46, 49, 57, 68). Istotna rzecza w interpreta-
cji uzyskanych wynikéw jest podkreslenie, ze eliminowane byty
dwa leki réunoczesnie, a mimo to uzyskano poréunywalne wyni-

ki
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Nie obseruwowano wyraZnego obnizania sie wartosci
klirenséw w kolejnych godzinach zabiegbéw. Jak wynika z danych
2 pismiennictwa, saturacje kolumn stwierdzano w przypadkach,
gdy stezenia lekéw byty bardzo uwysokie (7, 26, 38, 46, 57).
W analizowanym materiale, jakkolwiek stezenia lekdw byty wy-
sokie, to nie zawsze przekraczaty te wartosci, ktére sa wska-
zaniem do hemoperfuzji.

Z klinicznego punktu widzenia uzyskane wyniki pozuwa-
laja stwierdzi¢, ze wykonanie hemoperfuzji korzystnie wptyne-
to na przebieg zatru¢ lekami nasenno-uspokajajacymi. Czesto
stan kliniczny pacjentéw poprawviat sie juz w czasie zabiegu,
sptycata sie spiaczka, poprauiata wydolnos¢ krazenia i oddy-
chania. Po zabiegu wiekszos¢ chorych szybko odzyskata przy-
tomnos¢, a powiktania ze strony uktadu oddechowego wustapity
W krétkim czasie. U dudch pacjentek zatrutych cyklobarbitalem
i diazepamem wyrai¢na poprawa kliniczna nastapita dopiero po
wykonaniu drugiego zabiegu. Przebieg zatrucia u chorej zatru-
tej tylko cyklobarbitalem byt wyjatkouwo ciezki, ale wuzyskano
wyleczenie po czterech kolejnych zabiegach. Nie stwierdzono
u tej pacjentki pouwiktan zatrucia ani powiktarh hemoperfuzji.

Podsumowujac, w zatruciach réznymi lekami nasenno-
uspokajajacymi réwnoczesnie (barbiturany, meprobamat, diaze-
pam) hemoperfuzja z zastosowaniem kolumn weglowych jest bar-
dzo przydatna metoda leczenia, nastepuje szybka, 2zdecydowana
poprawa stanu klinicznego pacjentdéw, nie wystepuja powiktania
zatru¢; zapalenie ptuc u kilku pacjentéw byro rozpoznawane
jeszcze przed rozpoczeciem leczenia eliminacyjnego i stanowi-
to dodatkowe uwskazanie do stosowania hemaperfuzji.

Potwierdzono takze, Ze eliminacja barbituranéw (fe-
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nobarbital i cyklobarbital) oraz meprobamatu ulega przyspie-
szeniu poprzez zastosowanie hemoperfuzji.

Inny charakter maja ciezkie zatrucia tricyklicznymi
antydepresantami. Stanowia one zagrozenie Zycia ze wzgledu na
ich kardiotoksyczne dziatanie. WYasciwoéci farmakokinetyczne
tricyklicznych antydepresantéw - wysoki stopier wigzania sie
z biatkami, duza objetos¢ dystrybucji - pouoduja, ze nie sa
one lekami efektywnie eliminowanymi w <czasie hemoperfuzji
(8, 13, 25, 26, 29, 116, 118).

Oceniajac wptyw hemoperfuzji 2z klinicznego punktu
widzenia, moina stwierdzi¢, ?e wuwptyneta ona korzystnie na
przebieg zatru¢ amitryptylina 1 innymi antydepresantami.
U chorej z wuystepujacym czestoskurczem komorouwym uzyskano
ustapienie zaburzen rytmu, nie wymagata podawania lekéw anty-
arytmicznych, réwniez $spigczka sptycita sie. Pacjentka zosta-
ta wyleczona, nie byto powiktarn zatrucia ani hemoperfuzji.
U pozostatych chorych, o mniej dramatycznym obrazie klinicz—
nym zatrucia, uzyskano poprawe, przejawiajaca sie stabiliza-
cja uktadu krazenia, poprawa stanu swiadomosci.

Parametry eliminacji wyliczone dla amitryptyliny
i doksepiny, wykazuja, Ze stezenie lekéuw w surowicy obnizyto
sie nieznacznie, wspdtczynnik ekstrakcji dla amitryptyliny
byt niski, wyzszy dla doksepiny. Wartosci klirenséuw hemoper-
fuzji sa nizsze od klirensu endogennego tyéh lekb6w, ktory dla
amitryptyliny uwynosi okoto 450 ml/min (46). Odzyskane 1ilosci
lekdw s3 niskie. Tak wiec, z toksykokinetycznego punktu wi-
dzenia, hemoperfuzja jest nieskuteczna metodg przyspieszaja-
ca eliminacje tricyklicznych antydepresantéuw.

Wydaje sie jednak wielce prawdopodobnym, iz nawet
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usuniecie niewielkiej ilosci leku w stosunkows krdétkim czasie
podczas wykonywania hemoperfuzji, moze wptynac¢ miedzy innymi
na sfabilizacje uktadu krazenia, poprave przeptywu w tkankach
i watrobie, a tym samym na przyspieszenie wtasnego metaboliz-
mu lekdéuw (13, 69).

Zatrucia glikozydami naparstnicy sa rzadkie, ale
stanowia powazine zagrozenie zycia zatrutych tymi lekami pa-
cjentéuw. Jak podkresla sie w wielu pracach, réuwniez i te leki
53 mato efektywnie eliminowane metoda hemoperfuzji (8,38,39).

Na podstawie uzyskanych wynikéw, mozna stwierdzid,
ze wspbdtczynnik ekstrakcji uzyskany na kolumnach zywiczych
nie jest najuyiszy (0.43 i 0.76), uzyskano wuwysokie wartosci
klirenséw hemoperfuzji, ale w efekcie wuw¥asny klirens lekéu
zostat przyspieszony tylke 1.6 razy w vpieruszym przypadku,
a w drugim dwukrotnie. Wyrafnie skrécit sie w czasie hemoper-
fuzji okres péttrwania.

Stan kliniczny zatrutych pacjentek wulegt wyrainej
poprawie po zabiegu. U obu chorych ustapity komorowe zabu-
rzenia rytmu, po hemoperfuzji wutrzymywaty sie tylko zabu-
rzenia przewodnictwa. Nalezy podkresli¢, e zabiegi byty
wykonane po dos¢ dYugim okresie od czasu spozycia lekéuw (25 i
45 godzin), czyli juz po okresie dystrybucji lekéw do miesnia
sercoweago.

Aktualnie nie dysponujemy w Klinice specyficzna od-
trutka, jaka sa suoiste przeciwciata, dlatego wydaje sie uza-
sadnione stosowanie tej metody przyspieszajacej eliminacje
Ww kazdym przypadku zatrucia digoksyna o ciezkim przebiegu
klinicznym, a zwtaszcza gdy stezenia leku w surowicy s3a

wysokie.
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4.6 WNIOSKI

1. Hemoperfuzja jest przydatna metoda w leczeniu
ciezkich zatru¢ dwoma réznymi lekami rdunoczespie. korzystny
przebieg zatrucia jest wyraZiny nawet u'przypadkach. gdy za-
stosowana metoda w sposéb znaczacy przyspiesza eliminacje
tylko jednego z zazytych lekéu.

2. W zatruciach tricyklicznymi antydepresantami
wczesne zastosowanie hemoperfuzji jest uzasadnione w kazdym
przypadku ciezkiego zatrucia, mimo ze nie przyspiesza ona
w istotny sposéb eliminacji tych lekéw, to wywiera czesto wy-
raznie korzystny wptyw na stan kliniczny pacjentduw.

3. Kaide zatrucie digoksyna, w przebiegu ktérego
wystepuja grofne dla zycia zaburzenia rytmu, a stezenie leku
W surowicy jest wysokie, jest wskazaniem do leczenia hemoper-—
fuzja, tak dtugo, az nie stana sie powszechnie dostepne swo-

iste metody leczenia.
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ROZDZIAL. 5

HEMOPERFUZJA W ZATRUCIACH INHIBITORAMI CHOLINESTERAZ

5.1.USTEP

Pestycydy sa to zwiazki chemiczne przeznaczone do
niszczenia szkodnikéw zaréwno roslinnych jak 1 zwierzecych.
Ze wzgledu na zastosowanie, méwimy o insektycydach, «czyli
zwigzkach stuzacych do zwalczania owadéuw, herbicydach - nisz-
czacych chuwasty, rodentycydach - zwalczajacych gryzonie, fun-.
gicydach - zwiazkach grzybob6jczych. Pestycydy cbejmuja
ogromng grupe réznych zwiazkédw chemicznych. Najczesciej spo-—
tykane grupy chemiczne pestycydéuw to zwiazki fosforoorga-
niczne, karbaminiany, weglowodory chlorowane - stosocwane jako
insektycydy oraz pochodne kwasu fenoksyoctowego 1 pochodne
dipirydylowe - jako herbicydy (131).

Wiekszos¢ pestycydéw to zwigzki o duzej toksycznosci
i szkodliwym oddziatywaniu na 2zdrowie i 2ycie ludzi oraz
zwierzat. Pestycydy, czyli srodki ochrony roslin, dopuszczone
w Polsce do obrotu handlowego sa zgrupowane w pieciu klasach
toksycznosci. Za podstawe klasyfikacji przyjeto ostra doustnag
toksycznos¢ dla zwierzat doswiadczalnych, okreslana wartoscia.
LDSO‘ Wyodrebniono nastepujace klasy: 1 - do 50 mgs/kg, 1I -
51-150 mg/kg, 111 - 151-500 mg/kg, IV - 501-5 000 mg/kg, V -
ponad 5 000 mg/kg (131).

‘Ostre zatrucia pestycydami sa wynikiem bezposrednie-

go kontaktu z tymi zwigzkami. Mogg to by¢ zatrucia zawodowe -
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dochodzi do nich w czasie wykonywania pracy, przypadkouwe,
omytkowe,samobdéjcze i zbrodnicze.

W toksykologii klinicznej powainym problemem tera-
peutycznym sa ostre =zatrucia insektycydami - inbibitorami
cholinesteraz, czyli zwigzkami fosforoorganicznymi i karbami-

nianami. Dalsze rozwazania dotyczy¢ beda tej grupy zwiazkdw.

52 ZWIAZKI FOSFOROORGANICZNE

5.2.1 OGOLNA CHARAKTERYSTYKA

Organiczne zwiazki fosforu byty znane juz od 1854
roku, ale ich toksycznos¢ zostata poznana dopiero w latach
trzydziestych tego wieku. Pieruszym zsyntetyzowanym insekty-
cydem fosforoorganicznym byt tetraetylopirefosforan - TEPP,
zastosowany w Niemczech zamiast foélinnego insektycydu niko-
tyny. W tym samym czasie zostaty wynalezione wysace toksycz-
ne zwigzki "Tabun" i "Sarin", z zamiarem uzycia ich jako ga-
26w bojowych. Poniewaz TEPP byt zwiazkiem bardzo toksycznym,
ulegat szybkiej hydrolizie i1 inaktywacji, poszukiwano nowych
insektycyddéw (6, 30, 45, 89).

Kolejnym byt paration i jego tlenowy analog - para-
oxon. W pdédinych latach czterdziestych poznano mechanizm
toksycznosci parationu dla ssakéw i stwierdzono, ze atropina
odwraca jego toksyczne dziatanie. Jednak i ten 2wigzek cha-
rakteryzuje sie duza toksycznoscia dla ssakéuw, dlatego prowa-
dzono dalsze badania i powstaty oraz pouwstaja nowe zwiazki,
ktére maja wykazywac selektywne dziatanie owadobéjcze i mata

toksycznos¢é dla ssakéuw (6, 30, 45).
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5.2.1.1 Budowa chemiczna i wtasciwosci fizykochemiczne
Insektycydy fosforoorganiczne s3 estrami, amidami
lub tiolowymi pochodnymi kwaséw fosforowego, fosfonowego,
tiofosforowego, tiofosfonowego lub pirofosforouwego. Wiekszosdé
z nich jest sYabo rozpuszczalna w wodzie, dobrze rozpuszczal-
na w ttuszczach, posiada niska preznos¢ par, charakterystycz-
ny zapach. Sa rozktadane na drodze hydrolizy, co prowadzi do
poustania zwigzkdéw rozpuszczalnych w wodzie, w wiekszaosci

nietoksycznych (6, 30, 45, 89).

5.2.1.2 Toksycznos¢, drogi wchtaniania, metabolizm

Zuiazki fosforoorganiczne nalezg do najbardziej to-
ksycznych substancji wywotujacych zatrucia u ludzi. LD50 dla
poszczegdlnych zwiazkéw nie daje kompletnej infarmacji o 1ich
ostrej toksycznosci, poniewaz nalezy uwzgledni¢ inne czynni-
ki decydujace o tatwosci ich wchtaniania. Dodatki, takie jak
rozpuszczalniki lub substancje nosnikowe dodawane do pestycy-
déuw celem zwiekszenia ich wtasciuwosci kontaktouwych z poszcze-
géinymi owadami, moga nasilac¢ toksycznos¢ dla cztowieka (30,
89).

Wiekszos¢ zwigzkow fosfoéoorganicznych jest szybko
i dobrze absofbouanych z przewodu pokarmowego, uktadu odde-
chowego, ze skéry i spojdwek. Po wchtonieciu do ustroju qz%o—
wieka ulegajg przemianom, a niektére aktywacji z udziatem cy-
tochromu P-450 w uktadzie mikrosomalnym watroby. Estry kuwasu
fosforowego ulegaja przemianom do nietoksycznych metabolitéuw;
w zwigzkach zawierajacych grupy tionowe nastepuje zamiana
tych grup na grupy oksonowe i dopiero utedy uywieraja one

dziatanie toksyczne (6, 30, 45, 63, 89, 165).
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5.2.1.3 Mechanizm dziatania

Zwigzki fosforoorganiczne powoduja zahamowanie ak-
tywnoséci cholinesteraz poprzez fosforylowanie grupy hydroksy-
louej seryny w centrum esterazowym enzymu, przy czym proces
ten przypomina acetylacje zachodzacg w czasie *Yaczenia sie
enzymu 2z jego naturalnym substratem - acetylocholing. Zasad-
nicza réznica miedzy taczeniem enzymu z substratem, a ‘Yacze-
niem sie z inhibitorem polega na stopniu odwracalnosci reak-
cji. Defosforylacja enzymu, w przeciwiefistuie do deacetylacji
przebiega bardzo wolno, a w wiekszosci przypadkdéw enzym ulega
truatemu uszkodzeniu. Zahamowany enzym jest niezdolny do
rozkY¥adania acetylocholiny. Acetylocholina jest chemicznym
przekaZnikiem w wielu synapsach nerwowych, cbejmujacych
przedzuwojowe wtékna autonomiczne - zwoje sympatyczne i para-
sympatyczne (receptory nikotynowe), pozazwojowe wtdkna
parasympatyczne (receptory muskarynowe), nerwy somatyczne do
miesni prazkowanych,czyli ptytki nerwowo-mieénioue (receptory
nikotynowe) oraz niektére synapsy w osrodkowym uktadzie ner-
wouwym (6, 30, 45, 60, 89, 150, 170).

Acetylocholina jest uwalniana na zakonhczeniach ner-
wowych i1 oddzia*ywuje na btone postsynaptyczna. Po wywotaniu
odpowiedzi w narzadzie efektorouym acetylocholina jest roz-
ktadana przez enzym acetolocholinesteraze (AChE). Zuiazki fo-
sforoorganiczne sa silnymi inhibitorami AChE obecnej w tkance
nerwowej 1 krwinkach czerwonych oraz cholinesterazy surowi-
czej (ChE), zwanej takze pseudocholinesteraza, obecnej w oso-
czu, w stopniu zaleznym od rodzaju zwiazku i tkanki. Zwiazki
fosforoorganiczne wiazac enzym uniemozliwiaja rozktad acety-

locholiny. Nagromadzenie acetylocholiny poczatkowo stymuluje,
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ale péiniej poraza przewodzenie nerwowe w synapsach choliner-
gicznych. Zahamowanie aktywnosci ChE nie wywotuje okreslonych
objawéw klinicznych, ale oznaczanie jej aktywnosci jest takze
stosowane celem oceny narazenia na inhibitory cholinesteraz
(6, 24, 30, 45, 60,80, 89, 150).

Niektére zwiazki fosforoorganiczne powoduja fosfo-
rylacje biatka nazwanego '"neurotoksyczng esteraza", znajduja-
cego sie w mézgu oraz w limfocytach krwi. Obnizenie aktyw-
nosci tego enzymu, badane w limfocytach uwazane jest za test
méwigcy o mozliwosci wystapienia polineuropatii, jako nas-

tepstwa ostrego zatrucia zwiazkami fosforoorganicznymi (6,30,

89).

5.2.1.4 Obraz kliniczny

Obraz kliniczny ostrego zatrucia zwiazkami fosforo-
organicznymi jest efektem nagromadzenia sie acetylocholiny w
zakoriczeniach nerwouych w osrodkouym i obwodowym uktadzie
nerwowym. Objawy zatrucia obejmuja caty organizm, mozna je
okresli¢ jako objawy muskarynowe, nikotynowe oraz z osrodko-
wego uktadu nerwowego (6, 30, 45, 89, 113).

Objawy muskarynowe sg efektem pobudzenia pozazwojo-
wych wtékien parasympatycznych i dotycza przede wszystkim
miesni gtadkich. Objawia sie to nadmierng kurczliwo$cia mies-
niéwki przewodu pokarmowego (béle kurczoue w jamie brzusznej,
biegunka, Qymioty), miesni oskrzeli (dusznos¢, uczucie wucis—
ku, wzmozone wydzielanie), pecherza moczowego (czeste oddawa-
nie moczu, nietrzymanie moczu), zwezZeniem Zrenic i ostabie-
niem ich reaktywnosci, pobudzeniem wydzielania wszystkich

gruczotéw (nadmierne pocenie, $linienie, tzawienie), zwolnie-
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niem przewodnictwa w weZle zatokouwym (bradykardia, abnizenie
cisnienia tetniczego krwi, zaburzenia rytmu) (6, 12, 30, 45,
89).

Objawy nikotynowe s3a wynikiem nagromadzenia acetylo-
choliny u p¥ytkach nerwowo-miesniocwych, co prowadzi do prze-
wlektej depolaryzacji miesni szkieletowych, a objawia sie
drzeniami drobnouwtékienkowymi i peczkowymi miesni, ostabie-
niem sity mieéniowej, a co szczegélnie wazine - ostabieniem
miesni oddechowych. Nagromadzenie acetylocholiny w zwojach
autonomicznych prowadzi do wystapienia bladosci, tachykardii,
poduyzszenia cisnienia tetniczego kruwi (6, 12, 30, 45, 89).

Zaburzenia ze strony osrodkowegeo uktadu nerwowego s3
wywotane poczatkowa stymulacja, a nastepnie depresja aktyw-
nosci, czego nastepstwem jest szereg objawdw, takich jak za-
wroty 1 béle gtouwy, zaburzenia snu, niepokdj, halucynacje, az
do wystapienia $pigczki toksycznej, arefleksji, depresji od-
dechowo-krazeniowej, drgawek (6, 30, 45, 89).

Po przyjqciu duzej dawki zwiazku fosforoorganicznego
droga doustna objawy zatrucia rozuijaja sie juz w ciagu kilku
minut; czas trwania objawdw zaleizy od <ciezkosci =zatrucia,
aktywnosé cholinesteraz powraca do normy, czasem dopiero po
kilku miesiacach (45, 98, 113).

Zuigzki fosforoorganiczne, poza hamowaniem cholines-
teraz, oddziatywuja bezposrednio na tkanki'i narzady, szcze-
gdlnie na obwodowy i osrodkowy uktad nerwouwy. ‘

W wyniku dziaYtania niektérych zuiézkéu dochodzi do
uszkodzenia obwodowego uktadu nerwowego w postaci polineuro-
patii, rozwijajacej sie w kilka do kilkunastu tygodni od mo-

mentu zatrucia (30, 89, 95, 113).
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Zmiany ze strony os$rodkowego uktadu nerwowego wyste-
puja pod postacia réznie nasilonego korowego i podkorowego
zaniku médzgu, co zostato potwierdzone badaniami tomograficz-
nymi médzgu, a klinicznie objawia si=z to wystepowaniem rdzine-
go rodzaju zaburzen psychicznych, az do zespotéw psychoorga-
nicznych wYacznie (89, 111).

Zanotowano takze wuszkodzenia miednia sercowego,

nerek i watraoby (30, 85).

5.2.1.5 Postepowanie lecznicze

Postezpowanie lecznicze w zatruciach zwiazkami fos-
foroorganicznymi ma na celu, przede wszystkim, podtrzymanie
funkcji wazinych dla Zycia uktadéw - oddechowego, krazeniowego
1 osrodkowego uktadu nerwowego, zgodnie z zasadami intensyuw-
nej terapii (intubacja dotchawicza, staranna toaleta drzeuwa

oskrzelowego, sztuczna wentylacja, tlencterapia, wyrdunywanie
bilansu wodno-elektrolitowego, a szczegdlnie poziomu potasu,
ktérego st=zenie jest bardzo cznsto obnizone, monitorowanie
uk¥adu krazenia, zwalczanie drgawek) (6, 30, 45, 85, 89,
113, 150).

Dalsze postepowanie to przerwanie wchianiania tru-
cizny - piukanie zotadka, podawénie ¢srodkdw przeczyszczaja-
cych, w=gla aktywowanego uw dawkach frakcjonowanych w przy-
padkach zatru:Z doustnych; dekontaminacja skdry przy zatru-
ciach t3 droga, czy wyniesienie ze skazonej atmosfery w za-
truciach droga inhalacyjna (6, 30, 45 ,121,135, 155,160).

Nastepnym krokiem jest stosowanie antagonistdw far-
makologicznych. Atropina dziata jako farmakologiczny anatago-

nista acetylocholiny, blokujac jej dziatanie muskarynoue.



Atropine stosuje sies w takiej dawce, aby szybko uzyskac ob-
Jjawy atropinizacji (6, 30, 33, 45, 89, 113, 150).

Opisywano przypadki zatru¢, w ktérych konieczne byto
podanie kilku .gramdw siarczanu atropiny na dobs, aby 2zniest
objauwy muskarynowe (94, 164).

Swoista odtrutka w zatruciach zwiazkami fosforoor-
ganicznymi sa oksymy. S3 to zwigzki chemiczne o charakterze
substancji nukleofilnych, tworza wiazanie atomowe z fosforem
inhibitora i powoduja wuwolnienie =zablokowanej AChE. Tylko
wczesne zastosowanie oksymdw ma znaczenie terapeutyczne, po-
niewaz po uptywie 24 - 48 godzin od =zatrucia dochodzi do
truatego uszkodzenia enzymu przez trucizne. Niektdre zwiazki
powoduja szybkie uszkodzenie enzymu 1 w tych przypadkacﬁ zas-
tosowanie oksymiw nie reaktywuje zablokowanego enzymu. Stosu-
jac oksymy, naleiy kontrolowad ich skutecznoé¢ dziatania po-
przez ocenz stanu klinicznego zatrutego pacjenta oraz badanie
aktywnosci AChE (6, 30, 33, 45, 60, 89, 150).

Stosowane w leczeniu zatruZ oksymy - pralidoksym
i obidoksym, ze wzgledu na budouws chemiczng czasteczek, nie
przenikaja lub przechodza tylko w niewielkim stopniu przez
bariere kreuw - plyn mézgouo-rdzéninuy. dlatego nie jest moz-
live reaktywowanie cholinesteraz w o¢raodkouym uktadzie neruo-
wym (6, 30, 45, 60, 89).

Wspomagajace znaczenie ma podawanie preparatu Serum
Cholinesteraze, ktiry jest liofilizowanym, wysokoczasteczko-

wym koncentratem cholinesterazy otrzymanym z osacza (96).
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5.2.2 CEL 1 ZALOZENIA PRACY

Zatrucia zwiazkami fosforoorganicznymi mimo stoso-
wania coraz nowoczesniejszych zasad 1intensywnej terapii sq
nadal zwigzane 2z wysoka <$miertelnoscia oraz duza liczbg
powiktarn, zardéwno wczesnych jak i pdéinych (6, 30, 45, 89, 95,
111).

Konwencjonalna terapia w duzej liczbie zatruc,
szczegbdlinie lekkich i 4rednich,jest wystarczajaca do wylecze-
nia chorego, nie stwarza ona jednak mozliwoéci przyspieszenia
eliminacji trucizny juz wchtonietej.

W przypadkach ciezkich zatrud {ymi zuigzkami zostaje
wuchtoniete znacznie wiecej trucizny niz jest to konieczne do
zablokowania wszystkich cholinesteraz ustroju. Istnieje duzy
nadmiar trucizny, ktéra pouoduje state hamowanie reaktywouwa-
nych cholinesteraz, a takze zwieksza mozliwos$¢ bezposrednie-
go toksycznego oddziatywania zwiazksuw fosforoorganicznych na
tkanki (101).

Okonek i wspdtpracownicy wskazali na mozliwos¢ oczy-
szczania krui'z niektdrych z;iazkdu fosforoorganicznych przez
zastosowanie hemodializy i hemoperfuzji, zarduno w=glouwej, jak
i zywiczej (100, 101, 103). '

Celem tego opracowania jest ocena wpiywu hemoperfu-—
2ji na przebieg kliniczny ostrych doustnych zatruf zwigzkami
fosforoorganicznymi oraz wystepowanie powiktan i émiertelnoé¢
w tych zatruciach.

Podjeto prdobe wyliczenia parametréu toksykokinetycz-
nych dla poszczegdlnych zwigzkéw oraz oceniono skutecznosd

eliminacji zwigzkéw fosforoorganicznych przez kolumny weglo-

ue .

90



5.2.3 MATERIAL 1 METODYKA

Ocenie poddano przebieg kliniczny zatrucia u 26 pa-
cjent6ouw hospitalizowanych w HKlinice Toksykologii w Tlatach
1982-1988 2z powodu doustnych ostrych zatru¢ zwiazkami fosfo-
roorganicznymi, u ktérych zastosowano dwua modele postepowa-
nia leczniczego.

Grupa A - 13 chorych leczonych w latach 1984 - 1988,
u ktérych w leczeniu, poza metodami konwencjonalnymi,zastoso-
wano hemoperfhzjq i wykonano badania 1ilosciowe poszczegél-
nych zwigzkéuw.

Grupa B - 13 pacjentéw leczonych w latach 1982 -
1983, u ktérych stosowano tylko konwencjonalne metody lecze-
nia ( w tych latach nie byto jeszcze mozliwosci wykonyuwania
hemoperfuzji w Klinice, a metody konwencjonalne, szczeg6lnie
zasady intensyuwnej terapii, nie réznity sie od stosowanych w
pdiniejszych latach).

W ocenie ciezkosci zatrucia postuzono sie skalg
opracowana w Klinice. Uwzglednia ona aktywnos¢ cholinesteraz
oraz nasilenie objawdéw klinicznych <charakterystycznych dla
zatru¢ inhibitorami cholinesteraz. Przy ocenie ‘aktyunoéci
AChE 1 ChE oraz nasilenia objauwduw przyjeto arbitralnie skale
punktowa, co przedstawiono w tabeli 5.1.

Biorac pod wuwage wszystkie wymienione parametry

ustalono nastepujgce stopnie ciezkosci zatrucia:

1° - zatrucie lekkie 1 - 5 punktéu
11° - zatrucie srednie 6 - 10 punktéuw
111° - zatrucie ciezkie 11 1 wiecej punktou.
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TABELA 5.1 OCENA STOPNIA CIEZKOSCI ZATRUCIA INHIBITORAMI

CHOLINESTERAZ

e Pyn ket oy

Parametry
3 2 1

Aktyuwnos¢ AChE 0 - 500 501 - 1000 > 1000
(3500-8000 1IU)
Aktyuwnosc ChE 0 - 500 501 - 1000 > 1000
(1900-3500 1W)
Liczba objawduw z 5 3 - 4 1 -2
muskarynowych
Liczba objawéw z 5 3 -4 1 -2
nikotynowych
Liczba objauwdu > 5 3 -4 1 -2

z OUN

Spiaczka toksyczna
i/lub nieuwydolnosd + -
oddechowo-krazeniowa

Wszyscy chorzy w chwili przyjecia do HKliniki byli
w 1110 ciezkosci zatrucia. Kryterium kwalifikujacym do hemo-
perfuzji byt réuniez I11° ciezkosci zatrucia.

Ocena skutecznodéci leczenia byty: czas trwania $spia-
czki toksycznej, intubacji dotchawiczej 1 tracheostomii,
sztucznej wentylacji oraz ogélna dawka zastosowanej atropiny,
a takze liczba powiktan i zgondéw w obu badanych grupach.

Zabiegi hemoperfuzji wykonywano stosujac kolumny
weglouwe "Adsorba 300 C" firmy Gambro. U 13 pacjentdéw wykonano
14 zabiegdw. W czasie zabiegdéw pobierano préby krwi do badanh

toksykologicznych wg podanego w rozdziale 3 schematu, u nie-
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ktdrych pacjentdéw zbadano stezenia zwigzkdw w chwili przyje-
cia oraz po zabiegu. W przypadkach, w ktérych dysponowano
peinymi danymi wyliczono parametry elimininacji wg wzordéuw po-
danych w rozdziatach 1.4.2 i 3.2 [wzory 1,2,5,6,8,91, a 2z pa-
rametrdw toksykokinetycznych wyliczono okres pdttrwania.
Przeprowadzono pordwnanie misdzy grupami pacjentidu.
Ze wzgle=du na fakt, ze rozktady dla cech mierzalnych miaty
rozktad rézny od normalnego, zastosowano w dalszych etapach
analizy iesty nieparametryczne (1, 86). Dla opisu materiatu
Wwyznaczono wartosd minimalna, maksymalna i median=. Do pordu-
nari misdzy grupami zastosowano test U’Manna-Whitney’a oraz

test x2. Obliczenia wykonano na komputerze IBM/PC/XT, stosu-

jac pakiet statystyczny "Statgraphics".

5.2.4 WYNIKI

Charakterystyk= pacjentdiu grupy A - leczonych meto-
dami konuencjonalnymi i1 hemoperfuzja przedstawia tabela 5.2.

Wiek pacjentduw wahat sie od 12 - 60 lat (mediana 38
lat). U 7 pacjentéw rozpoznano zatrucie pochodnymi kwasu fos-—
forowego (chlorfenwinfos, di;hlorfos). u 4 - pochodnymi kuwasu
ditiofosforowego (formotion, dimetcat, fozalon, malation),
Ww 1 przypadku - zatrucie pochodna kwasu fosfonowego (tri-
chlorfon) i u 1 chorego - zatrucie pochodna kwasu tionofosfo-
rowego (fenitrotion).

U 8 pacjentdw zatrucie byto préba samobébjcza, u po-
zostatych zatrucia byty przypadkowe. Tylko u 3 chorych nie
stwierdzono obecnosci etanolu we krui w chwili przyjecia do
Kliniki. Aktywnos¢ AChE we kruwi u 8 pacjentéw wynosita O lUf

u pozostatych wahata si= od 80 do 1 040 IU.
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TABELA'S.Z.CHARAKTERYSTYKA PACJENTOW GRUPY A

Pacjent - Rodza quienie Aktywnosc Stobieﬁ Stobieﬁ
L.p. ptec¢ Trucizna zatruJia eBanolu AChE ciezkosci spiaczki
wiek ¢ (“/00) (Iw zatrucia (Mattheuw)
5.1 S:S+ chiorfen-  samob. 0.6 0 111 IV
29 winfos :
5:2 LK chlorfen-  przyp. 0.0 0 111 v
12 winfos
5:3  S:Cr chlorfen-  samob.  0.75. 0 111 v
38 winfos '
5:+4- BB+ chiorfen-  przyp.  0.45 1040 111 I
49 winfos
3.5 Cﬁu' chlorfen-— samob. 1.7 80 II1 IV
40 winfos -
2.6 KﬁB' chlorfen- samob . 0.0 540 111 1I
30 winfos
5.7 T dichior- samob. 0.4 800 111 v
. 59 fas
28 GﬁF. formo- Przyp. 0.7 0 111 1
54 tion '
509 Pono
M dimetoat Przyp. 1.0 0 III v
32
5.10° S.J.
M fozalon Przyp. 1.3 800 I1I 11
59
5.11 A.J. ,
M malation samob . 1.1 (4] 111 11
43
5:12 S:Z+  trichlor-  samob. 0.0 0 111 1V
60 fon
.13 Uﬁp' fenitro- samob. 1.8 0 111 v
28 tion

— — —— o ——————————{— —— — — — — . f——— —— — — — ———— —_——— —— — —— —— —— _——— —————_, S —— —— — — — — ——— - ———— — ——— — — ———
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TABELA 5.3 PRZEBIEG KLINICZNY ZATRUCIA U™ PACJENTOW LECZONYCH  METODAMI-
KONWENCJONALNYMI I HEMOPERFUZJA - GRUPA A

Czas od 'Stezenie Pow ikt ania Powiktania “Wynik
L.p. spozycia zwigzku zatrucia hemoperfuzji badania Zejacie
do HP W Surow. wczesne p6Zne TK J
(godz) (ng/ml) v “gtouwy
- zespb6?t ,
5.1 19 300 depre- - uzm - Wwyleczony
syjny
5.2 9 3.5 zapalenie - - uzm wyleczany
ptuc
5.3 7 * - - - * zgon
(21) w 3 dobie
zapalenie obniz.
_ ptuc, toks. _ liczby S
>5-4 ? * uszk.mies. ptytek * wyleczony
sercowego
5.5 10 10 600 - - - uzm wyleczony
5.6 11 2 596 - - - zkp wyleczony
5.7 15 * - - - * wyleczony
zapalenie
ptuc,ro- poli- A
5.8 14 * pief ptuca, neuro- - * wyleczony
toks.uszk. patia : ’
M. Sercouw.
cechy
_ zespotu _ .
5.9 9 * psycho- uzm wyleczony
organ.
5.10 6 392 - - - uzm uyTeczony
_ zesp6?t _ - :
S.11 8 760 depres. uzm wyleczony
zapalenie zawat
5.12 9 * ptuc praue; - . o
p . .
mé2gu 40 dobie
zapalenie _ _ _'zgon
5.13 14 8 350 bruc o w 7 dobie
Oobjasénienia: % - niobadano, — - ‘niocoboone, uzm - uogdlniony manik mémgu,

zkp - manitk korowo-podkorowy
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Wszyscy pacjenci byli w III° ciezkosci zatrucia,
wszyscy byli nieprzytomni, S v 1% i 119 spigczki wg Mattheuw,
8 pacjentéw byto w chuili przyjecia w IVY &piaczki. U 12
pacjentéw konieczna byta intﬁbacja dotchawicza i prowadzenie
sztucznej wentylacji.

Przebieg zatrucia w tej grupie chorych przedstawio-
no w tabeli 5.3.

U 13 pacjentéu wykonano 14 zabieg6éu hemoperfuzji w
pierwszej dobie od zatrucia, w czasie od 6 do 19 godzin od
momentu zatrucia. U jednego chorego wykonano 2 zabiegi, drugi
zabieg rozpoczeto w 21 godzin od spoiycia trucizny. Stezenia
zwiazkdsw we krwi w chwili przyjecia zbadano u 7 vpacjentéu,
wynosity one od 3.5 do 10 600 ng/ml.

U S zatrutych pacjentéw wystapity wczesne powiktania
zatrucia w postaci zapalenia ptuc, ropni ptuc 1 toksycznego
uszkodzenia miesnia sercowego. PéZne powiktania zatrucia
stwierdzonoc u 5 pacjentéuw, w 3 pézypadkach byt to zesp6t psy-
choorganiczny, u jednego chorego rozpoeznano polineuropatis,
a u szescdziesiecioletniej chorej wystapit niedowYad potowi-
czy jakeo Qynik zawatu prawej pétkuli mdézgu.

Badanie tomograficzne gtowy (TK) wykonano u 7 pa-
cjentdw.U wszystkich stwierdzono zmiany w postaci uogdélnionego
zaniku mdzgu.

Tylko w jednym przypadku wystapity powiktania hemo-
perfuzji - obniienie liczby ptytek kruwi, z niewielkimi obja-
wami klinicznymi.

W grupie A 9 pacjentdu zostato wyleczonych, traoje
zmarto. Pacjent, ktéry zmart w 3 dobie,miat najuyzsze sfgie—

nia chlorfenwinfosu w surowicy, u niego hemoperfuzja byta wy-
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konywana dwukrotnie. Pozostatych dwoje zmartych miato rdéuniez
bardzo uysokie steZenia zwiazkduw w surouwicy, stezenia uznawa-
ne powszechnie za $miertelne. Meiczyzna zatruty fenitrotionem
zmart w 7 dobie z powodu niewydolnosci krazenia 1 zapalenia
ptuc. Kobieta zatruta trichlorfonem odzyskata przytomnosdc
wkrétce po zabiegu, stan kliniczny ulegt wyrainej poprawvie.
Zmarta z powodu powiktania w postaci zawatu -prawvej pétkuli
mézgu.

W tabeli 5.4 przedstawiono wyniki badania stezen
zuigzkdéw fosforoorganicznych w materiale sekcyjnym u duwéch

zmartych pacjentéuw, wykonane w Zaktadzie Medycyny Sadowej AM

W Krakouwie.

TABELA 5.4 STEZENIA CHLORFENWINFOSU I FENITROTIONU W MATERIA-
LE SEKCYJNYM

Stezenia

3

Narzady chlozﬁgﬂg%?fosu fen%ﬁggé%?nu
(pacjent 5.3) (pacjent 5.13)

krew sekcyjna 15.0 14.8

watraoba 10.4 | 0.5

mézg 4.3 5.9

nerka -= 12.5

. e - —— —— ———— ——— — — — . — " —— ——— ———————————————— ——— T ——— — —— = ————

Najuyzsze stezenia chlorfenuinfosu stuierdzono we
krwi sekcyjnej i watrobie, pacjent zmart w 3 dobie. W przy-
padku zatrucia fenitrotionem, zgon nastapit w 7 dobie, naj-

wyzsze stezenia zuwigzku byty we kruwi sekcyjnej i w nerce.
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Tabela 5.5 przedstauia . charakterystyke pacjentéu
leczonych tylko metodami konwencjonalnymi - grupa B.

W grupie tej by*o 13 zatrutych, w wieku 21 do 61 lat
(mediana 39 lat). Zatruci byli rédznymi zwiazkami, siedmiu -
pochodnymi kwasu fosforowego (chlorfenuinfos, bromfenwinfos),
jeden - pochodna kwasu ditiofosforowego (malation), pigciu
pacjentéuw zatruto sie pochodna kwasu tionofosforouwego (feni-
trotion).

W 8 przypadkach byto to zatrucie samobéjcze, u po-
zostatych chorych przypadkowe. Obecnos¢ etanclu we kruwi
w chwili przyjecia do Kliniki stwierdzono u 5 zatrutych.

Aktywnos¢ AChE byta nieoznaczalna ( O IU) u 4 cho-
rych, u pozostatych bardzo niska - od 120 do 600 IU, tylko wu
jednego zatrutego wynosita 1 750 1U.

Wszyscy pacjenci byli w I111° ciezkosci zatrucia,
wszyscy byli nieprzytomni, 4 w I1%, 4 w 1119 i 5 u IVO spia-
czki wg Matthew. Intubacja dotchawicza i sztuczna wentylacja
byty konieczne u wszystkich chorych zatrutych.

W tabeli 5.6 przedstawiono dalszy przebieg zatrucia
u chorych z grupy B.

Tylko u jednego pacjenta tej grupy nie wystapity po-
wiktania zatrucia. U wszystkich pozostatych rozpoznano powi-
k¥ania ze strony uktadu oddechowego - zapalenie ptuc, ropnie
ptuc, a takze we wczesnym okresie zatrucia krwawienie z prze-
wodu pokarmowego. W okresie pdézniejszym =zatrucia u duwéch
chorych wystapity powiktania ze strony os$rodkowego uktadu
nerwowego - porazenie potowicze i zesp6ét psychoorganiczny.

Tylko A pacjentéw zostato wyleczonych, pozostali

zmarli w 3 do 61 dni od momentu zatrucia.
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TABELA 5.6 PRZEBIEG KLINICZNY ZATRUCIA U PACJENTGOW
LECZONYCH METODAMI KONWENCJONALNYMI

Lep. Powiktania zatrucia Zejscie
wczesne Pp6Zne
1. - - wyleczony
zapalenie _
2. ptuc wyleczony
zapalenie
ptuc, krua- _
3. wienie z p. uyleczony
pokarmowego
4 zapalenie - .zgon
) ptuc u 8 dobie
zapalenie
> pruc, ro- - w légggbie
pnie ptuc
zapalenie
. ¥ - - zZgon .
¢ Pnic pru w 29 dobie

pnie ptuc
zapalenie

7. ptuc, ro- - wyleczony
pien ptuca

zapalenie

: © porazenie z9on
8. gigg.p;gc potowicze w 25 dobie
zapalenie '
9. ptuc, - zgon
P tieas w 3 dobie
10. zapalenie _ 2gon
pruc w 8 dabie
zapalenie zespot
11, ptuc, ro- psycho- w 6?gggbie
pnie ptuc organicz.
12, zapalenie - z9on
pTuc w 7 dobie
13. zapalenie - 2gon
pTuc w 3 dobie
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W tabeli 5.7 zebrano wuwybrane parametry eliminacji
uzyskane w czasie zabiegéw hemoperfuzji.

Stezenia zwigzkéw w surowicy krwi zatrutych pa-
cjentéw w chuwili rozpoczecia hemoperfuzji byty rdéine i wahaty
sie od 23 000 ng/ml dla chlorfenwinfosu do 1.5 ng/ml w przy-
padku dichlorfosu. U 4 pacjentéw stezenia zwigzkéw wzreosty po
zabiegu. Uspé*czynnikf,ekstrakcji dla poszczegélinych zuwigz-
k6w bytu niskie, od 0.12 do 0.40 dla chlorfenuwinfosu, dla po-
zostatych byYy w granicach 0.16 - 0.36, a jedynie dla dimeto-
atu i formotionu wyrainie wyzsze, odpowiednio 0.73 i 0.76.

Klirensy hemoperfuzji rdéuniez nie o0siagnety wyso-
kich wartosci, tylko dla dimetoatu i formotionu byty wyraznie
wyzsze. Ilosci usunietych zwigzkdéw réuniez byty niewielkie.

W tych przypadkach, w ktérych dysponowanc pefnymi
danymi wyliczono okresy péttrwania. Okres pé¥trwania chlor-
fenwinfosu badany przed lub po zabiegu wynosit od 7.4 do 8.7
godziny, a w czasie hemoperfuzji wahat sie od 1.3 do 6.8 go-
dziny. Dla pozostatych zwigzkéuw, z wyjatkiem malationu, okre-
sy p6ttrwania byty rduniez krétkie, ulegaty skréceniu w cza-
sie hemoperfuzji.

Stezenia dimetoatu w czasie hemoperfuzji przedstauia

rycina S5.1.

Pordéuwnanie obu badanych grup obrazuje tabela 5.8.

Poréwnano nastepujace parametry: wiek =zatrutych,
czas trwania spigczki toksycznej, czas trwania intubacji i
tracheostomii, sztucznej wentylaciji oraz taczna dauke
atropiny podana w czasie leczenia.

Obie badane grupy nie réznig sie wiekiem =zatrutych

pacjentéw. Czas trwania 4pigczki toksycznej w grupie A - cho-

101



. TABELA 5.7 WYBRANE PARAMETRY ELIMINACJI W CZASIE HEMOPERFUZJI U PACJENTOU
ZATRUTYCH ZWIAZKAMI FOSFOROORGANICZNYMI

L.p. Eliminowany Stgigziguiziazku gggg?i qudni pd*?k&giia £;3§§q~
zwiazek (ng/ml) ) czynnik (m%;;?g) . (god2z) tego

poczatek koniec ekstra- - przed w czasie po zwiazku
ok
5.1 chlonfen= 15 10 0.34 68 3.4 6.8 - 0.4
s chloren— s ~ .
s.3 MlOnTen 53000 25 a00 0.6 40 - - 8.4 305.0

10 800 4 200 0.12 30 8.4 4.6 - 54.d
s.a hlete o 3 030 7 - 46 87 3.4
5.5 —;Ejiiig"‘ 14 aoo_ 6—300- 0.40 52 - 3.4— 8?5 140.0
s Shlonfen o s o2 2 74 13 - 6.2
s dighlors s 27 0 e - . - - 0.
s oM 3050 400 0.7 131 - 1.4 3.8 53.2
5.5 dinetoat 3080 70 0.7 153 - 19 2.6 45.3
5.0 fozaln 120 w4z 045 40 3.3 - 5.9 1.4
S.01 malation 688 40z 0.6 31 2.0 S - 3.8
sz RO spr  pss 03 6 - -~ 260
sz feMtros o0 goso o021 43 - 4s - 710

—— — ———————— — ——— — — —— — ———— — — ——— —— —— — ————— — — ] —— — ——— ——— —— —— — ——— — —— _————— _— — ——— ——{— — ———— —
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stezenie (ng/ml)

3000 -
1500 -
1000
500
R
7S
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S
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v
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1 2 3 L 5 10 czas

(godz )

RYCINA 5.1 STEZENIE DIMETOATU W SUROWICY W CZASIE I PO HEMO-
PERFUZJI (PACJENT 5.9)
(STRZALKI WSKAZUJA POCZATEK 1 KONIEC ZABIEGU)

O—————0 STEZENIA PRZED KOLUMNA

o Y O STEZENIA ZA KOLUMNA
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rych leczonych hemoperfuzja, wynosit od 6 do 168 godzin (me-
diana 30), a w grupie B - od 4 do 667 godzin (mediana 173).
Wartosci te wykazuja istotna statystycznie réinice, 2znamien-—
nie krdédtszy byt czas trwania spigczki toksycznej w grupie A.

Czas trwania intubacji dotchawiczej i tracheostomii
‘wynosit w grupie A od O do 960 godzin (mediana 69), a w gru-
pie B wahat sie od 13 do 1 464 godzin (mediana 143). Wartos-
ci te nie wykazujg istotnej statystycznie réznicy, podobnie
Jak czas trwania sztucznej wentylacji w oEu badanych grupach.
Nalezy jednak zwréci¢ wuwage, ze byt on wyrainie dtuiszy
w grupie B.

Pordéuwnujac *aczng dauke atropiny podana pacjentom
W czasie leczenia stwierdzono, ze byta ona istotnie statys-
tycznie nizsza w grupie A.

W tabeli 5.9 zestawiono liczbe powiktan 1 zgondu ;

badanych grupach.

TABELA 5.9 POROWNANIE LICZBY POWIKLAN I ZGONOW W OBU GRUPACH
Porduwnyuwane Gruepa
parametry A B P

Liczba pacjentouw

ogdtem 13 13 -
Liczba pacjentéu

z powiktaniami 5 12 p < 0.05
Liczba zgondu 3 9 p < 0.05

. e = s " ——— ——— —— ——— ——————— — ————————————— ———— —— — — — ————— — {2 —
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Liczba pacjentéw z powiktaniami w grupie A byta
mniejsza niz w grupie B, réznica ta jest istotna statystycz-
nie. W grupie A zmarto 3 pacjentéuw, w grupie B - 9, i w tym

przypadku rdznica jest znamienna statystycznie.

5.2.5 DYSKUSJA

Jak juz uspomnia*ém, ostre zatrucia zwigzkami fosfo-
roorganicznymi, szczegdélnie doustne, sa nadal problemem tera-
peutycznym w toksykologii klinicznej. Stosowane metody lecz-
nicze nie zawsze sg skuteczne w ciezkich zatruciach. Dostep-
ne swoiste odtrutki, oksymy, nie sa zwigzkami, ktére w petni
przywracaja prawidtowe funkcjonowanie cholinesteraz, ograni-
czony jest dostep tych zwigzkéw do osrodkowego uktadu nerwo-
wego. Nie s3 one takZe pozbawione dziatan wubocznych. Stad
wiele badan naukowych i préb znalezienia odtrutki skutecz-
niejszej (30, 89, 130).

W zatruciach doustnych iles¢ przyjetego jednorazowo
zwigzku fosforoorganicznego jest bardzo duza, stad celowe wy-
daje sie zastosowanie hemoperfuzji, <celem eliminacji tego
“nadmiaru'" trucizny, ktéra pozostaje po zwiazaniu sie jej
z wszystkimi cholinesterazami. Ze uzgledu'na duza réinorod-
nos¢ zwiazkdw fosforoorganicznych, réinag ich budowe chemiczna
trudno jest jednoznacznie oceni¢ skutecznos¢ metod pozaustro-
Jowej eliminacji.

Wskazaniem do wykonania hemoperfuzji byt cieiki stan
chorego - pacjent bedacy w 1119 cieikosci zatrucia wg skali
opracowanej w Klinice. Zabiegi wykonywano tak szybko, jak by-
Yo to moiliwe po przyjeciu chorego do Kliniki.

U wszystkich zatrutych stosowano petne leczenie 2za-
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1

chowawcze, ktére polegato na wykonaniu ptukania zotadka,
podaniu wegla aktywowanego, solnych $rodk6w przeczyszczaja-
cych i parafiny, aby zapobiec dalszemu wchtanianiu trucizny
2 przewodu pokarmowego.Pacjenci byli leczeni zgadnie z zasa-
dami intensywnej terapii, wykonywano intubacje dotchauvicza,
Ww razie potrzeby tracheostomie, prowadzono sztuczng wentyla-
cje z mozliwoscig stosowania dodatniego cisnienia w fazie
wydechowej,tlenoterapie, monitorowano uktad krazenia,uyréuny-
wano bilans elektrolitowo - wodny, oceniano funkcje innych
narzgadow.

Podawano atropine w dawkach zaleznych od stanu kli-
nicznego, do objawéuw atraopinizacji, kierujac sie nasileniem
wydzielania w drzeuie oskrzelowym.

Toksobidine (obidoksym) stosowano kontrolujac stan
kliniczny pacjenta i aktywnos¢ AChE. Jesli obserwowano wzrost
aktwynosci AChE, to kontynuowano leczenia, jesli brak byto
wzrostu, to nie podawano nastepnych dawek leku.

Analizujac skutecznos¢ hemoperfuzji tylko 2z punktu
widzenia toksykokinetycznego, nalezateby stwierdzi¢, ze jest
to metoda nieefektywna w usuwaniu zwigzkéw fosforoorganicz-
nych z ustroju. Wartosci wspdédiczynnikéw ekstrakcji i klirensu
hemoperfuzji sa prawie uwe wszystkich przypadkach bardzo nis-
kie, odzyskane ilosci substancji toksycznej sa nieuwielkie,
stanowia tylko utamek domniemanej dawki przyjetej.

Jedynie w przypadkach zatru¢ pochodnymi kwasu di—
tiofosforowego s3 wyzisze. Pordwnujac uzyskane wyniki z danymi
z pismiennictwa, mozna zauwazyé, ze dane odnosnie dimetoatu

s3 pordwnywalne (79, 97).

Obliczone okresy péttrwania dla niektérych zwigzkéw

107 .



sa stosunkowo krétkie, ulegaty niewielkiemu skréceniu w cza—
sie hemoperfuzji. W oparciu o zebrany materiat nie podejmowa-
no préby wyliczenie aobjetosci dystrybucji tych trucizn, po-
niewaz brak byto pewnych danych o przyjetej dauce, nie badano
stezenia trucizn w poptuczynach zotadkowych 1 wydalonych 2z
moczem. Jak wynika z dostepnych informacji, wartosci objetos-
ci dystrybucji dla zwiazkéw fosforoorganicznych sa bardzo
wysokie, np. dla dimetoatu wynosi ona okoto 30 1/kg. Suiad-
czy to o tym, Ze zwigzki te bardzo szybko dostaja sie do tka-
nek, a we kruwi znajduje sie niewielka ich czes¢ (79, 163).
Pewunym potwierdzeniem tego w prezentouwanym materia-
le, moze by¢ fakt obnizania sie stezenia zwiazkéw u surouwicy
W stosunkowo krétkim czasie, zanim zostato wdrozone leczenie
eliminacyjne, okres péttruwania wynosit 7 - 8 godzin. W czasie
zabiegbéw hemoperfuzji obserwowano narastanie stezed trucizn
W kolejnych prébach kruwi, co moze przemawia¢ za tym, e ich
dystrybucja z tkanek do krwi jest stosunkowo szybka i1 tatua.
Przy wysokich stezeniach trucizn we krwi obseruwouwano satu-
racje kolumn po 2 - 3 godzinach zabiegu. U 4 pacjentéu steze-
nia zwiazkdéw we krwi byty wyzsze po zabiegu niZz przed zabie-
giem. ‘
Dos¢ istotnym problemem jest szybkie wykonywanie
badarn toksykologicznych, wyniki tych badah pozwolityby na
ocene skutecznosci hemoperfuzji juz w trakcie =zabiegu 1lub
bezposrednio po nim. Niestety, Ww zadnym 2z prezentowanych
przypadkdw niemozliwe byto wykonanie badan ilosciouwych w cza-
sie, przed czy bezposrednio po zabiegu. Wyniki, ze wzgledu na
metodyke i trudny dostep .do odpowiedniej aparatury byty

znane najczesciej dopieroc po kilku dniach od wykonania za-
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biegu, gdy w zasadzie byty one juz nieaktualne z klinicznego
punktu widzenia. Nalezy jednak podkreslii¢, ze tylko dzieki
uprzejmosci wspétpracujacych z Klinika jednostek wudato sie
Ww 0g6le takie badania wykonac.

Dowodem przeczacym stwierdzeniu, ze zwiazki fosforo-
organiczne szybko znikaja z krwi, moga byc ufniki badrh toksy-
kologicznych materiatu sekcyjnego dwdéch =zmartych pacjentéuw
wskazujace, ze trucizny te sa dtugo obecne w krazeniu w sta-
nie niezmienionym. We krwi sekcyjnej chorego, ktéry zmart w
7 dobie od momentu zatrucia, stwierdzono 14.8 Hg/ml  fenitro-
tionu, czyli wiecej niz w chwili przyjecia, czy po hemaoperfu-
zji.

Podobnie byto w przypadku chorego zatrutego chlor-
fenuiqfosem. We kruwi sekcyjnej steienie chlorfenuinfosu
wynosito 15.0 ~#g/ml i by¥o wyisze niz stuierdzone po zabiegu.

Jak wiadomo, zwigazki fosforoorganiczne bardzo do-
brze rozpuszczaja sie w ttuszczach. Tkanka tluszczowa staje
sie wiec magazynem tych zwiazkéw, z ktérego sa uwalniane po-
woli z powrotem do kruwi i wywotuja ciagte toksyczne dziata-
nie. Takie stwierdzenie moga potwierdzac¢ dane z krakowskiego
Zaktadu Medycyny Sadouwejj (nie puyblikowane), z ktérych wynika,
e po smierci zatrutego najuyisze steienia zwigzkéu fosforo-
organicznych byty w tkance ttuszczowej, tym wyzsze im pézniej
od chwili zatrucia nastepowat zgon. Taka sama opinie wyrazit
Ww swojej pracy Morgade (92). Niestety, u naszych zmartych nie
nie byty wykonane badania toksykologiczne tkanki ttuszczouej.

Poddajac ocenie skutecznos¢ hemoperfuzji w zatru-
ciach zwiazkami fosforocorganicznymi z punktu widzenia klini-

cznego mozna stwierdzi¢, ze w grupie chorych, u ktérych wyko-
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nano hemoperfuzje (grupa A) istotnie krdétszy byt czas trwania
spigczki toksycznej oraz taczna dauka zastoscwanej atropiny.
WyraZnie krétszy byt takze czas trwania intubacji i sztucz-
nej wentylacji.

Tylko u S chorych wystapity pouwiktania zatrucia wu
postaci zapalenie ptuc. Objawy chorobowe byty jednak stuwier-
dzane jeszcze przed rozpoczeciem zabiegéw, czesto wynikaty =z
niewtasciwego postepowania z <chorymi, przed przyjeciem
do Kliniki. U wszystkich wyleczonych chorych uzyskano popra-
we w krétkim czasie po zakoriczeniu leczenia zabiegowegao.

W grupie tej zmarto troje pacjentdu.

W grupie B tylko u jednego chorego nie wystapity po-
wiktania zatrucia, zmarYo natomiast 9 pacjentéu.

R6znice w liczbie powiktan i zgondéw miedzy badanymi
grupami sa istotne statystycznie.

Analizujac trzy przypadki zgonéu w grupie A nalezy
zauvwazyc,ze pacjent zatruty chlorfenuwinfosem przyjat tak duiq
ilos¢ trucizny, Ze prawdopodobnie tylko ciagta eliminacja wy-
soce wydajnymi metodami mogtaby zapobiec zejsciu <smiertelne-
mu. U chorego, ktéry zatrut sie fenitrotionem réuniez stuwier-
dzano uwysokie stezenia tego zwigzku we krwi. Nie o0zpaczano
jego aktywnego metabolitu -~ pochodnej tlenowej, co praw-
dopodobnie jeszcze wyrainiej podkreslitoby fakt zazycia
duzej ilosci trucizny. W czasie hemoperfuzji u tego chorego
nie uzyskano wyrainego obnizenia stezenia fenitrotionu w su-
roguicy.

Chora zatruta trichlorfonem zmarta w 40 dobie od
zatrucia z powodu zawatu prawej p6tkuli mézgu, bedacego naj-

prawdopodobniej wynikiem powiktania trwajacej od wielu lat
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choraoby nadcisnieniowej. Po zabiegu hemoperfuzji stan chorej
wyrainie poprawit sie, odzyskata przytomnos¢, utrzymywano
rurke tracheostomijna celem wutatwienia toalety dré6g odde-
chowych. Mozna wiec przyja¢, ze chora zostata wyleczona =z
zatrucia. Do wystapienia objawdw zawatu mézgu doszio w 22 do-
bie od zatrucia.

Publikowane przez nas poprzednio doniesienia (32,
107) oparte byty na mniejszym materiale, stad peune réinice u
uzyskanych wynikach. Nalezy jednak podkresli¢, ze idea eli-
minacji wchtonietej trucizny - w tym przypadku zwigzkoéuw
fosforoorganicznych - jest stuszna, zwiazki te spetniaja
Jedno z kryteridu stosowania metod pozaustrojowej eliminacji
-~ d¥ugo kraza we kruwi. Jakkolwiek uzyskane parametry elimina-
cji dla kolumn weglowych sa niskie 1 nie mogg by¢ przekony-
wujacym dowodem skutecznej eliminacji, to stwierdzone istotne
réznice w przebiegu klinicznym zatru¢ przemawiaja za tym, aby
te metody stosowac. W prezentowanym materiale zastosowano
tylko jeden rodzaj kolumn weglouych. Zastosowanie kolumn zy-
wiczych daje korzystniejsze parametry eliminacji, co podkres-—
la wielu autoréw (62, 79, 91, 97, 119).

Ponadto wydaje sie, ze ze wzgledu na *Yatua dystry-
bucje zwiazkéw z tkanek, wskazane bytoby wykonywanie kilku
zabiegdéw kolejno, aby w istotny sposéb obnizy¢ ich poziom w
kompartmentach tkankouwych.

Prébouwano takze odpouiedzie¢ na pytanie, <c¢czy hemo-
perfuzja zapobiega wystepowaniu péinych powiktan. Pomimo
wykonania hemoperfuzji u 7 choerych, u ktérych wykonano bada-
nie tamograficzne mézgu, stwierdzono w réznym stopniu zaawan-

sowania uvogélniony zanik mézgu. Wszyscy oni jednak byli prze-
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wlektymi alkcholikami. Tak wiec niemozliwym byto wudzielenie
odpouwiedzi na pytanie, czy wykonanie hemoperfuzji zapobiega
wystepowaniu péinych pouwiktan zatru¢ zwiazkami fosforo-
arganicznymi.

Tylko u jednego pacjenta wystapity pouwiktania hemo-
perfuzji, po zabiegu obnizyt sie poziom ptytek kruwi, pojawity
sie wybroczyny na skérze. Objawy te ustapity po przetoczeniu

masy ptytkowej.

5.2.6 UWNIOSKI

1. U ocenie skutecznosci hemoperfuzji w zatruciach
2zwiazkami fosforoorganicznymi nalezy wuwzgledni¢ nie ‘tylko
parametry eliminacji, ale takze stan kliniczny pacjentéw i
przebieg zatrucia.

2. lastosowanie kolumn weglowych nie wskazuje na ich
wystarczajacq zdolnos¢ adsorpcji, dlatego celouym wydaje sie
stosowanie w tych zatruciach kolumn zZywiczych oraz dalsze
badania nad znalezieniem nowych adsorbentéuw.

3. Jednorazouwy zabieg hemoperfuzji jest niewystar-
czajacy do usuniecia tak duzej ilaosci krazacej trucizny,
dlatego wtasciuym bedzie wykonywanie kolejno kilku éabiegéu.

4. Podejmowanie decyzji o wykonaniu kolejnego za-
biegu u tego‘samego chorego pouwinno by¢ dokonyuwane w gparciu
0 wyniki badan toksykologicznych. Pozuoliteoby +to takze na

opracowanie petnej toksykokinetyki tych zwigzkdbuw.
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5.3 KARBAMINIANY

5.3.1 OGOLNA CHARAKTERYSTYKA
Karbaminiany sa grupg pestycydéw stosowanych obok
zwigzkoéw fosforoorganicznych jako insektycydy. HKarbaminiany

znajduja takze zastosowanie jako herbicydy i fungicydy (131).

5.3.1.1 Budqua chemiczna 1 wtasciwosci fizykochemiczne
Karbaminiany, zwane takze wuretanami, s3 estrami
kwasu karbaminowego. Sa to najczesciej substancje krysta-
liczne 1lub <ciecze o charakterystycznym zapachu, trudno
rozpuszczalne lub nierozpuszczalne w wodzie, dobrze rozpusz-
czaja sie w rozpuszczalnikach organicznych. Wiekszos¢ z nich
nie kumuluje sie w <$rodowisku, poniewaz wulegaja szybkiemu
rozpadowi. Niektére ( np. aldicarb) kumuluja sie w roslinach
i jadalnych owocach, opisywano przypadki zatru¢ przez spozy-

cie owocéw (30, 131).

5.3.1.2 Toksycznos¢, drogi wchtaniania, metabolizm
Toksycznos¢ karbaminianéu jest zalezna od ich budo-
wy. Preparaty owadobdjcze zawierajag czesto poza karbaminia-
nem inne zwiazki toksyczne, takie jak insektycydy 2z grupy
pochodnych wielochlorouwych oraz rozpuszczalniki organiczne
Jako nosniki. Karbaminiany sa Yatwo absorbowane 2z przewodu
pokarmowego, przez skére oraz drogi oddechouwe, przy czym
absorpcja droga inhalacyjng jest =zalezna o0d preznosci par

danego zwiazku (30, 89).
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W ustroju cztowieka wiekszos¢ karbaminianéw wulega
hydroksylacji, hydrolizie lub sprzeganiu w watrobie, a naste-

pnie jest wydalana z moczem (30, 89). .

5.3.1.3 Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania toksycznego karbaminiandw jest
podobny do dziatania zwigzkéw fosoforoorganicznych. Zahamo-
wanie aktywnosci cholinesteraz zwiazane jest =z karbamylacija
centrum esterazowego enzymu, analogicznie do fosforylacji wy-
wotanej przez zwigzki fosforoorganiczne. HKarbaminiany maja
jednak kré6tszy okres dziatania i s3a mniej toksyczne niz
zwiazki fosforoorganiczne. S3 one oduracalnymi inhibitorami
cholinesteraz, poniewaz grupa karbaminianowa, ktora wiaze sie
z AChE moze by¢ odszczepiona, chociaz znacznie wolniej niz
grupa acetylowa acetylocholiny. Karbamylacja AChE powoduje
nagromadzenie sie acetylocholiny w synapsach <cholinergicz-
nych. Spontaniczna hydroliza kompleksu karbaminian-AChE pro-
wadzi do dos¢ szybkiego ustepowania objawéw zatrucia. W od-
réznieniu od zuiazkéw fosforoorganicznych, karbaminiany tru-
dno przenikaja przez bariere krew - ptyn mézgowo-rdzeniouwy
i dlatego nasilenie objawéw ze strony osrodkowego uktadu ner-

wowego jest mniejsze (6, 30, 45, 89).

5.3.1.4 Obraz kliniczny

Objawy ostrego zatrucia karbaminianami sa takie same
Jak w zatruciach zwiazkami fosforoorganicznymi, sa efektem
nagromadzenia acetylocholiny w synapsach w obwodowym i os$rod-
kowym uktadzie nerwouwym. Powszechnie wuwaza sie, ze tylko

objawy muskarynowe 1 nikotynowe s3 podobne do tych,
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wystepujacych w =zatruciach 2zuwiazkami fosforoorganicznymi,
natomiast objawy ze strony o¢rodkowego uktadu nerwowego s3
znacznie mniej wyrazone (6, 30, 45, 89).

Wtasne doswiadczenia kliniczne pozwalaja mi stuier-
dzi¢, ze obraz kliniczny ciezkiego,ostrego doustnego zatrucia
karbaminianami, dotyczy to zardéuno objaudu wczesnych jak
i pdznych powiktan, niewiele rézni sie od obrazu =zatrucia
zwiazkami fosforoorganicznymi.

W zatruciach 1lekkich objawy rozwijajag si= w ciagqu
kilku minut do dwéch godzin, trwaja znacznie kridcej niz
w zatruciach zwiazkami fosforoorganicznymi,aktywnos¢ choline-
steraz szybko powraca do normy, W przeciagu kilku dni (30, 45,

89).

5.3.1.5 Postepowanie lecznicze

Tak jak w wiekszoéci ostrych zatru¢, postepouwanie
lecznicze w zatruciach karbaminianami polega przede wszystkim
na podtrzymaniu funkcji uktadu oddechowego i kr3zeniowego,
zgodnie 2z zasadami intensyunej terapii. Koniecznym jest
przerwanie dalszego wchtaniania trucizny wg o0gdlnie przyje-
tych zasad. Antagonista farmakologicznym jest atropina.
Zasady jej stosowania s3 podobne jak w zatruciach zwiazkami
fosforoorganicznymi; podaje si= atropine w takiej dawce, aby
szybko uzyskad objawy atropinizacji. Stosowanie oksyméw w za-
truciach karbaminianami jest dyskusyjne. Nie naleiy ich
stosowac, poniewaz moga one utrwali¢ kompleks enzym — inhibi-,
tor. Wg innych doswiadczert nalezy podawac oksymy, kontrolujac

zachouanie si=z AChE (6, 30, 37, 45, 89, 113, 117, 170).
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5.3.2 CEL 1 ZAtOZENIA PRACY

Przyjmuje sie powszechnie, ze zatrucia karbaminiana-
mi maja Ytagodny przebieg i nie stanowia wiekszego problemu
leczniczego.

Jednak wtasne obserwacje kliniczne wskazuja, ze w
wyniku zazycia duzej dauki trucizny w krétkim czasie, jak to
ma miejsce w zamachach samobdjczych, przebieg zatru¢ karbami-
nianami moze by¢ bardzo cieiki, a wspétistnienie innych scho-
rzen, szczeg6lnie uktadu oddechowego, uniemozliwia stosouwanie
atropiny w adekwatnej do zapotrzebowania dauwce.

Dlatego w przypadkach ciezkich doustnych zatru¢
karbaminianami, w leczeniu ktérych niemozliwe byto stosowanie
atropiny w odpowiedniej dawce, lub gdy nie uzyskano poprauy
mimo stosowanego leczenia, podjeto decyzje o wykonaniu zabie-
gqu pozaustrojowej elimininacji trucizny - hemoperfuzji.

Celem opracowania jest ocena wptywu tego sposobu le-
czenia na przebieg zatru¢ karbaminianami. W dostepnym pis-
miennictwie nie znaleziono infarmacji o przydatnosci hemo-

perfuzji w leczeniu zatru¢ karbaminianami.

5.3.3 MATERIAL 1 METODYKA

Oceniono przebieg zatru¢ u pieciu pacjentéw zatru-
tych karbaminianami, 4 pacjentéuw bytoc zatrutych propoksurem,
1 pacjentka karbofuranem. U wszystkich pacjentéw stosowanc
léczenie wg zasad intensywnej terapii, wykonano pifukanie zo-
tadka, podawano wegiel aktywowany, <srodki przeczyszczajace,
stosowano atropine. Stan kliniczny pacjentéw oceniano wug
skali ciezkosci zatrucia, cytowanej w rozdziale 5.2.3. Wszys—

cy pacjenci byli w I1II° ciezkosci zatrucia.
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Decyzja o wykonaniu hemoperfuzji byta podejmowana 2z
powodu braku poprawy stanu klinicznego pacjenta lub pogarsza-
nia sie stanu mimo stosowanego leczenia.

Zabiegi hemoperfuzji wykonano przy wuzyciu kolumn
weglouwych "Adsorba 300 C'" firmy Gambro. Przed zabiegiem i w
czasie zabiegu pobieranoc préby krwi do badan, oznaczano steze-
nia karbaminianéuw w surowicy.W oparciu o uzyskane wyniki wyli-
czono parametry eliminacji, korzystajac z wzoréw podanych w
rozdziale 1.4.2.

Oceng skutecznosci leczenia z zastosowaniem hemoper-
fuzji byY dalszy przebieg kliniczny =zatrucia, liczba pouwi-

kY¥ah oraz zgonduw.

5.3.4.WYNIKI

Charakterystyke zatrutych pacjentéu przedstawia
tabela 5.10.

W omawianej grupie byto 4 mezczyzn i jedna kobieta,
wiek pacjentéuw wahat sie od 18 do 57 lat, srednia - 33 lata.
Trzech pacjentéw byto zatrutych "Propotoxem M", jest to zwia-
zek, ktéry zawiera opré6cz karbaminianu - 7.3% propoksuru, me-
toksychlor i soluent-nafte jako rozpuszczalnik. Jeden chory
byt Eatruty preparatem "Prometen', sktadajacym sie w 7% 2z
propoksuru oraz metoksychloru, endosulfanu i ksylenu jake
rozpuszczalnika. Pacjentka byta zatruta "Furadanem 5G", za-
wierajacym jako substancje czynna 5% karbofuranu.

W 4 przypadkach byty to zatrucia samobdjcze, jedno
omytkowe. Wszyscy pacjenci w chuwili przyjecia byli u 111°
ciezkosci zatrucia, czterech byYo nieprzytomnych, wymagali

stosowania sztucznej wentylacji. Jeden z pacjentsw, leczony
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juz w szpitalu rejonouym, w chwili przyjecia do Kliniki by?
przymroczony, wydolny oddechowo. Aktywnos¢ AChE wynosita O IU
u trzech pacjentdéu, tylko u jednego byta stosunkowo wysoka,
uwynosita 1 100 IU.

Wskazaniem do hemoperfuzji byty nastepujace kryteria
kliniczne: brak poprawy mimo stosowanego leczenia, pogor-
szenie sie stanu klinicznego - narastanie niewydolnosci odde-
chouwej, nietolerancja atropiny.

Zabiegi hemoperfuzji wykonano w 6 do 41 godzin od
momentu przyjecia do Kliniki.

W tabeli 5.11 przedstawiono przebieg =zatrucia wu
omawianych chorych. Stan trzech chorych po uwykonaniu zabiegu
szybko ulegt poprawie, odzyskali przytomnoéc'bezpoérednip PO
hemoperfuzji lub w kilka godzin pé6iniej. U dudch pacjentou
intubacja dotchawicza i sztuczna wentylacja byty konieczne
jeszcze przez kilkanascie godzin po zabiegu, trzeci - zain-
tubowany przed rozpoczeciem hemoperfuzji, mégt by¢ rozintubo-
wany po zabiegu. Nie byto konieczne podawanie atropiny po he-
moperfuzji.

U dwojga pacjentduw (5.17 1 5.18) nie wuzyskano tak
znamiennej poprawy. Stan pacjenta =zatrutego '"Propotoxem M"
nie ulegt poprawie mimo wykonania =zabiegu, konieczne byto
stosowanie sztucznej wentylacji przez 408 godzin, przytomno<¢c
odzyska? po 120 godzinach od chwili przyjecia. Nalezy jednak
wyjasnic, ze u tego chorego stwierdzono objawy zachtystowego
zapalenia ptuc juz w momencie przyjecia do Kliniki.

Stan kliniczny chorej zatrutej "Furadanem' ulegt po-
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czatkouwo popravie w wyniku stosowanego leczenia zachowawcze-
go, odzyskata przytomnosé po 10 godzinach od chuili przyje-
cia, zostata rozintubowana. W ciagu nastepnej doby stan jej
ulegt pogorszeniu, konieczna byta intubacja dotchawicza
i prowadzenie sztucznej wentylacji. UWystapity =zaburzenia
swiadomosci, az do spiaczki, narastaty objawy pobudzenia
uktadu parasympatycznego. Podawanie atropiny wywotywato zabu-
rzenia hemodynamiczne. Po wykonaniu hemoperfuzji stan chorej
ulegt poprawie, w nastepnej dobie odzyskata przytomnos¢, ko-
nieczne byto stosowanie sztucznej wentylacji przez 3 doby.

Tylke u jednego pacjenta uystapity pouwiktania
wczesne zatrucia w postaci zachtystowego zapalenia ptuc.

U trojga pacjentéw wykonano badanie tomograficzne
gtowy, u wszystkich stwierdzono uocgélniony zanik mézgu o réz-
nym stopniu nasilenia, co u jednego z nich ocbjawiato sie ce-
chami zespotu psychoorganicznego. U jednego z pacjentéw roz-
poznano toksyczne uszkodzenie watroby.

U zadnego z pacjentdéw nie wystapity powiktania hemo-
perfuzji. Wszyscy chorzy zostali wyleczeni.

Tabela 5.12 przedstawia parametry eliminacji
uzyskane w czasie zabieg6éw hemoperfuzji u pieciu pacjentéu
zatrutych karbaminianami.

We wszystkichmprzypadkach stezenia karbaminianbw w
surowicy obnizyty sie po wykonaniu zabiegu. Dla propoksuru
uzyskano wysokie wartosci wspétczynnikéw ekstrakcji i wysokie
klirensy hemoperfuzji - odpowiednio od 0.60 do 0.78 i 126 do
164 m1/min., odzyskano od 48 do 342 mg propoksuru. Nie
obserwowano w czasie zabiegdéw saturacji kolumn, mimo zZe

pacjenci byli zatruci preparatami wielosktadnikowymi.
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RYCINA 5.2 STEZENIA PROPOKSURU W SUROWICY U CZASIE 1 PO
HEMOPERFUZJI (PACJENT 5.17)
(STRZALKI WSKAZUJA POCZATEK 1 KONIEC ZABIEGU)

O———————0 STEZENIE PRZED KOLUMNA

O-cmmme O STEZENIA ZA KOLUMKA
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Nizsze wartosci parametréw eliminacji wyliczono dla
karbofuranu, ale i w tym przypadku nastgpito obnizenie steie-
nia w surowicy. Nie wyliczano parametréw toksykokinetycznych,
ze uwzgledu na brak wystarczajacych danych.

Przebieg stezen propoksuru przedstawia rycina 3.2.
5.3.5.DYSKUSJA

Ostre doustne zatrucia karbaminianami stanowia
w niektérych przypadkach zagrozenie dla zycia pacjenta, podo-
bnie jak zatrucia zwigzkami fosforoorganicznymi, mimo wtasci-
wego leczenia. Leczenie zatru¢ karbaminianami polega na sto-
sowaniu zasad intensywnej terapii, usunieciu niewchtonietej
trucizny z przewodu pokarmouego, podawaniu atropiny we wtas-
civej dawce. Niekiedy jednak podawanie atropiny w dawce, kté-
ra znosi objawy muskarynowe, -a szczegblnie hypersekreqje
w drogach oddechouych jest niemozliwe. U trojga z omawianych
pacjentdéw wystapity objawy nietolerancji atropiny.

Warunkiem stosowania atropiny jest brak objawsuw
niedotlenienia. U dwojga z leczonych pacjentéw nietolerancja
atropiny objawiata sie wystepowaniem czestoskurczu nadkomoro-
wego z towarzyszacymi objawami hemodynamicznymi, mimo stoso-
wania tlenoterapii 100% tlenem. W badaniach réwnowagi kuwaso-
wo - zasadowej stwierdzano obnizenie cisnienia parcjalnego
tlenu, wieksze u pacjenta 57-letniego. U 18-letniej chorej
wartosci byty zmienne, zalezne od stopnia nasilenia objauwbu
spastycznych oskrzeli.

Prawdopodobnie przyczyna stwierdzanych zaburzen
byty schorzenia uktadu oddechowego. Pacjent 57-letni przeby?
przed wieloma laty gruflice pYtuc, stwierdzano u niego w bada-

niu radioclogicznym klatki piersiowej zmiany marskie w ptucu

124



lewym. 18-letnia chora od dziecifistwa byYa leczona 2z powodu
przeuwlektego spastycznego zapalenia oskrzeli.

U 29-letniego chorego, =zatrutego propoksurem, po
podaﬁiu 10 mg atropiny uystapito znacznego stopnia pobudzenie
psychoruchouwe oraz hypertermia w granicach 40°C, bez cech
petnej atropinizacji, a -odurotnie - utrzymujacych sie
objawach wzmozonego wydzielania w drogach oddechouwych,
uaskich srenicach. Pacjent ten, jak wynikate z wywiadu, by?
na?ogouym alkoholikiem.

W takich wtasnie przypadkach, =zastosowanie metod
przyspieszajacych eliminacje wchtonietej trucizny ma duze
znaczenie. W oparciu o przedstawione wyniki, mozna stwier-
dzi¢, Ze propoksur jest zwiazkiem, ktérego eliminacja . jest
Przyspieszona w wyraZny sposéb przy uzyciu weglouych kolumn
hemoperfuzyjnych. Uzyskane parametry eliminacji sa wysokie,
pordwnywalne 2z parametrami eliminacji lekéw, powszechnie
uznawanych za dobrze eliminujace sie.

Mniej korzystne parametry uzyskano dla karbofuranu,
jednak nie jest mozliwe wuogdlnienie, poniewaz analizowano
tylko 1 przypadek.

U trzech chorych zatrutych propoksurem skutecznej
eliminacji trucizny towarzyszyta wyra?na poprawa stanu kli-
nicznego.

Mimo wyraznego obnizenia stqienia propoksuru w su-
rouicy i wysokich parametréw eliminacji nie uzyskano poprawy
stanu klinicznego u 30-letniego pacjenta. Zabieg hemaperfuziji
wykonano w 20 godzin od przyjecia, poniewai jego stan nie
ulegat poprawie, mimo intensywnego leczenia. Dominowaty obja-

wy ze strony uktadu oddechowego, wynikajace 2z zachtystowego
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zapalenia ptuc. Jakkoluiek wykonanie hemoperfuzji nie wptyne-
Yo bezposrednio na poprawe stanu pacjenta, to wydaje sie, Ze
usuniecie krazacej w ustroju trucizny wumozliwito wyleczenie
chorego. Aktywnos¢ AChE byta prawidtowa juz w 4 dobie
zatrucia, po zabiegu hemoperfuzji nie stwierdzano u pacjenta
objawéu muskarynouych, znacznie nasilonych przed zabiegiem.
Utrzymujaca sie épjaczka byta prawdopodobnie wywotana przej-
Sciowym niedotleniem mézgqu przed przyjeciem chorego do
Kliniki. Ponadto u tego pacjenta wystapity cechy toksycznego
uszkodzenia watroby; trudno jest jednoznacznie wigzad je 2
dziataniem karbaminiandéw, poniewaz jak wiadomo, niedotlenie-
nie tego narzadu rduniez uwywoluje jego uszkodzenie.

Na uuwage zastuguje przebieglzatfucia u 18-letniej
chorej, zatrutej karbofuranem. Po okresie poprawy, stopniowo
doszYo do znacznego pogorszenia jej stanu. UWydaje sie, zZe
mozna wiazac¢ ten fakt ze znaczng otytoscia chorej. Jak wiado-
mo, tkanka ttuszczowa stanowi¢ moze '"magazyn' dla substanciji
dobrze rozpuszczalnych w ttuszczach. Prawdopodobnie, w chwili
pogorszenia sie jej stanu klinicznego, nastapifto wuwolnienie
trucizny 2z tkanki ttuszczowej do krwi i w konsekwencji nasi-

lenia objawéuw zatrucia.

Dyskutowana jest sprawa przechodzenia karbaminianduw
przez bariere krew — ptyn mézgowo-rdzeniowy. Wszyscy omawiani
pacjenci byli nieprzytomni, co moze dowodzi¢, ze karbaminiany
dziataja na osrodkowy uktad nerwowy. Wiadomym tez jest, ze
karbofuran przenika przez bariere tozyskowa (76). Wydaje sie
wiec, ze w przypadku zatru¢ doustnych, w ktérych przyjeta
dawka jest bardzo duza, karbaminiany przechodza do osrodkouwe-

go uktadu nerwowego i wywierajg dziatanie toksyczne i to nie
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tylko posrednie — hamujac cholinesterazy, ale takzie bezpos-
rednie. Mogg o tym swiadczy¢ wyniki badania tomograficznego
mdzgu wykonanego u trojga pacjentdu.

U jednego z nich klinicznie rozpoznano zespét psy-
choorganiczny i przeuwlekty alkoholizm, tak wiec stwierdzonego
uogélnionego zaniku mézgu nie mozna wigzac¢ tylko z dziataniem
karbaminianduw.

U pozostatych dwojga réuniez stwierdzono uogdélniony
zanik mézgu. Nie przebyli oni 2zadnych schorzed ani nie
doznali urazéw gtouy, tak wiec mozZna przypuszczad¢, ze zmiany
W osrodkowym uktadzie nerwowym sy wynikiem dziatania karba-

minianduw.

5.3.6 WNIOSKI

1. Hemoperfuzja z zastosowaniem kolumn weglowych
okazata sie przydatng metoda w przyspieszeniu e]iminacji

karbaminianéw, gtéwnie propoksuru.

2. Wskazaniem do stosowania hemoperfuzji w zatru-
ciach karbaminianami pouwinien by¢ ciezki stan pacjenta, nie
ulegajacy poprauwie, mimo stosowania przez kilka do kilkunastu
godzin leczenia zachowauwczego.

3. Szczegdlnym wskazaniem sa te przypadki =zatrué,
Ww ktérych podauvanie odpowiednich dawek atropiny napotyka na

trudnosci.
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ROZDZIAL 6.

HEMOPERFUZJA W ZATRUCIACH MUCHOMOREM SROMOTNIKOWYM

6.1 WSTEP

Kazdej jesieni lekarze staja przed jednym z najbar-
dziej dramatycznych zjawisk w toksykologii klinicznej, ktdrym
jest zatrucie muchomorem sromotnikouwym  (4Amanita phalloides,
"lesna smierc¢', '"kapelusz smierci'). Sktonnos¢ do spozywania
daréw natury, potaczona 2z nieznajomoscia morfologii grzybdéuw
prowadzi do przygotowania i spoiycia smiertelnego - positku.
Zatrucia muchomorem sromotnikowym i jego odmianami stanouwiag
powazne zagadnienie toksykologii z uwagi na trudnosci wczes-—
nego rozpoznania i duza smiertelnos¢, uwynoszaca do niedawna
30 - 50%, a obecnie okoto 15% (19, 35, 112, 122, 153).

W ostatnich latach istotnym postepem w rozpoznawa-
niu zatru¢ muchomorem sromotnikowym byto wprowadzenie ozna-
czen stezerh amanityny w surowicy i moczu metoda radioimmuno-
logiczna (72, 153). Jednak przy braku pouwszechnej dostepnosci
tej metody, rozpoznanie nadal opiera sie na danych z wywiadu
(d¥ugi okres utajenia objawéw ostrego niezytu zoYtadkowo-jeli-
towego po zjedzeniu grzybéw), stuierdzeniu zarodnikéu Amanita
phalloideo y poptuczynach zotadkouwych i kale oraz wynikach
badarh biochemicznych wskazujacych na wuszkodzenie watroby.
Wczesne rozpoznanie zatrucia pozwala na wczesne rozpoczecie
leczenia, co ma podstawowe znaczenie dla rokowania (18, 19,

~

72, 153, 162).
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Mimo wprowadzania do leczenia ostrych zatru¢ mucho-
morem sromotnikowym wielu réznych metod i lekéw, nadal brak

jest w petni skutecznych sposobéuw leczenia.

6.1.1 Mechanizm dziatania toksycznegao

" Grzyby z rodzaju Amanita zawieraja szereg toksycz—
nych zwigzkdéuw. Do tej pory zidentyfikowno siedem cyklicznych
heptapeptydéw (falloidyny), osiem cyklicznych oktapeptydéw
(amatoksyny) i pie¢ wirotoksyn (m.in. alawirecidyna, wirozyna,
wiroidyna). Wszystkie uymienione cyklopeptydy wykazuja dzia-
tanie hepatotoksyczne. Falloidyny, podobnie jak i wirotoksyny
sq silnymi hepatotoksynami dla zwierzat, jesli podane sa par-
enteralnie. Ich zta wchtanialnos¢ z przewodu pokarmowego po
podaniu doustnym, powoduje, ze u cztowieka nie wywotuja ane
uszkodzenia watroby. Przyjmuje sie, ze falloidyny s3 odpowie-
dzialne za podraznienie przewodu pokarmowego, manifestujace
sie nudnosciami, wymiotami, b6lami brzucha i wodnista biegun-
ka (31, 35, 70, 73, 161).

Sposrdd amatoksyn, o—amanityna jest gtdéuna substan-
cja trujaca i wsp6lnie z #A-amanityna s3 odpowiedzialne za wy-
wotywanie $miertelnych zatrué¢ grzybami z rodzaju Amanita (31,
35, 70).

Amnant ta phalloidee, pajbardziej toksyczny przedsta-
wiciel tego rodzaju zaviera od 2 do 3 mg amatoksyn na gram
suchej tkanki. Jeden do trzech swiezych grzybdéw zawiera wuwys-
tarczajaca ilos¢ trucizny do spowodowania smiertelnego zatru-
cia u czYouwieka (31). U ludzi amanityny wchtaniaja sie szybko
i dobrze 2z przewodu pokarmowego. Sa zwiazkami bardzo stabil-

nymi, odpornymi na dziatanie enzyméw trawiennych, uwysokiej
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temperatury (gotowanie grzyb6w nie niszczy trucizny). Po
wchtonieciu, #-amanityna wigze sie z albuminami 1 jest wy-
chuytywana przez komérki watrobowe (10, 31, 35, 73). Dzieki
metodom radioimmunologicznym wykazano, ze stezenie amanityn
we krwi spada szybko, po uptyuie 24 - 48 godzin nie stuier-
dzano juz ich obecnosci (31, 35, 70, 153). Amanityny sa wyda-
lane przez nerki; wg Vesconiego wydalanie z moczem trwato 24
do 66 godzin po 2zjedzeniu grzybéw (153). UWg Floersheiha
amanityna ulega reabsorpcji w kanalikach nerkowych, co jest
przyczyna uszkodzenia nerek w przebiegu zatrucia (35).

Ponadto, amanityny s3a wydalane 2z z6%cia dE swiatta
przewodu pokarmowego i ulegaja zurotnemu wchtanianiu do ukta-
du krazenia urotnego (31, 35, 70, 153).

Zaréwno krazenie watrobouwo-jelitowe amanityn i reab-
sorpcja w kanalikach nerkowych nasilaja toksycznosé tych
zwigzkouw.

Obseruwacje, ktére staty sie podstawa do stworzenia
hipotezy dziatania <-amanityny, zostaty dokonane przez Fiume
i Lauscha. Stuwierdzili oni, Ze w nastepstwie zatrucia docho-
dzi do wyrainego zmniejszenia aktywnosci RNA-palimerazy Il
(lub B). Wigzanie sie trucizny z .enzymem ma charakter pota-
czenia nieodwracalnego. Zahamowanie polimerazy, ktéra katali-
z2uje synteze RNA, uniemozliwia transkrypcje DNA i w nastep-
stuie tego niemozliwa staje sie synteza biatek weuwnatrzkomér-
kowych, a toc prowadzi do martwicy komérki (31, 35, &0, 73,
161). Dziatanie to dotyczy tych komérek, ktére maja najuwyzszy
wskainik reprodukcji i najwiekszy bezposredni kontakt z ama-
nityna, a nalezg do nich hepatocyty, nabtonek kanalikéw ner-

kowych oraz nabtonek jelitowy (31). W obrazie klinicznym do-
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minujg cechy martwicy watroby, uszkodzenie nerek jest rza-

dziej obserwowane (31, 35).

6.1.2 Obraz kliniczny

Obraz kliniczny zatrucia muchomorem sromotnikowym
Jest pouszechnie znany. Objawy rozpoczynaja sie po charakte-
rystycznym okresie utajenia w 8 do 12, a nawet w 24 godziny
Po spozyciu grzybéw. Wystepuja nudnosci, wymioty, silne béle
brzucha oraz znacznie nasilona wodnista biegunka. Po duwéch,
trzech dniach trwania ustepuje faza zotadkowo-jelitowa, nas-
tepuje zuykle stan pozornej poprawy, trwajacy od kilku godzin
do duéch dni, po czym dochodzi do ponocwnego pogorszenia sie
stanu pacjenta, zwigzanego 2z postepujacym ciezkim uszkodze-
niem watroby. Ta faza charakteryzuje sie 2znacznym wzrostem
aktywnosci enzyméw uwatrobouych, takich jak transaminaza ala-
ninowa (A1AT), transaminazé asparaginianowa (AspAT), acylaza
aktywowana kobaltem (AcCo), oraz wzrostem stezenia bilirubiny
W surowicy. Réuwnoczesnie ujawnia sie niedobdr czynnikdw krze-
pniecia jako konsekwencja niedostatecznej ich syntezy przez
uszkodzong watrobe, z objawami skazy krwotocznej. Moze rozuwi-
na¢ sie obraz ciezkiej nieuwydolnpéci watroby z objawami ence-
falopatii watrobouwej, prowadzac do zgonu pacjenta (18, 19,
31, 35, 73, 122, 139, 153).

Wystapienie objawdw skazy krwotocznej jest ziym
wskainikiem prognostycznym, $wiadczy bowiem o znacznym uszko-
dzeniu watroby. Floersheim 2zwraca ponadto uwage na prognos-—
tyczne znaczenie wieku zatrutych i czasu truania okresu dta-
Jenia objawéw. Mtodszy wiek chorego i krétszy czas wutajenia

s3 jego zdaniem niekorzystnymi wskafinikami prognostycznymi.
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W badanej przez niego grupie chorych zmartych okres utaje-
nia wynosit 10,3 godz., a u chor?ch. ktérzy przezyli byt
dtuzszy 1 wynosit 12,6 godzin (35).

Oznaczanie stezenia amanityny w surowicy czy moczu
ma wartos¢ diagnostyczna, potwierdzajaca zatrucie muchomorem
sromotnikowym, ale nie wskazuje na ciezkos¢ zatrucia. Ciei-
kos¢ zatrucia jest determinowana przez ilos¢ amanityn, ktére
zuigzaty sie z komérkami watroby, a nie koreluje z ich steze-

niem w surowicy i w moczu (31, 35, 73, 153).

6.1.3 Postepowanie lecznicze

Leczenie chorych, u ktérych wystapity objawy zotad-
kowo-jelitowe po spozyciu potrawy grzybowej, rozpoczyna sie
od usuniecia z przewodu pokarmouwego spozytych grzybéw, po-
przez ptukanie zotadka i podanie srodkéw przeczyszczajacych.
Przy podejrzeniu lub ustaleniu rozpoznania zatrucia muchomo-
rem sromotnikowym dalsze postepowanie jest wielokierunkoue.
Aby zapobiec wchtanianiu zwrotnemu krazacych w cyklu watrobo-
wo—-jelitowym amanityn konieczne jest podawanie wegla aktywo-
wanego w daukach frakcjonowanych razem ze srodkami przeczysz-—
czjacymi, celem adsorbowania trucizny i usuniecia jej 2z prze-
wodu pokarmowego. Kolejnym zabiegiem leczniczym zapobiegaja-
cym w sposdb znaczacy zurotnemu wchtanianiu amanityn jest za-
Yozenie sondy do dwunastnicy i state odsysanie z6tci. Wymie-
nione powyzej zabiegi lecznicze wymagaja monitorowania i wy-
réwnywania bilansu wodno-elektrolitouwego zatrutego pacjenta
(8, 19, 31, 35, 73, 121, 122, 153, 162).

Mimo szeregu badan i doswiadczern klinicznych nie

znaleziono do tej pory leku, ktéry skutecznie chronitby ko-
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mérke watrobowsg przed toksycznym dziataniem amanityn. Przed
laty sadzono, ze kwas liponowy jest takim <srodkiem, péZniej
uwwazano, ze skutecznie chroni hepatocyty cytochrom C. Dalsze
obseruwacje nie potwierdzity ich ochronnego dziatania (31, 35,
73, 153).

Obecnie przyjmuje sie, ze lekiem chroniacym komérki
watrobowe jest benzylpenicylina (penicylina G, penicylina
krystaliczna). Jej dziatanie ochronne polega na wypieraniu
amanityn z potaczeri z albuminami, a tym samym zapobieganiu
wigzania sie amanityn z hepatocytem, poniewaz tylke w pota-
czeniu z albuminami sa one wychuwytywane przez komérki watro-
by. Ponadto wolne amanityny Yatuiej sa wydalane przez nerki.
Stuierdzono, 2e takie dziatanie penicyliny jest moiliue,jesli
jest podawana w duzych dawkach i zaleca sie jej stosowanie
w dawce 1 mln j./kg/24 godz., przez 4 doby od =zatrucia (35,
73, 153).

W niewydolnosci watroby, w przebiegu zatrucia mu-
chomorem sromotnikouxm, wzrasta stezenie kwasu ¥-aminomasto-
wego w surowicy, poniewaz uposledzony jest jego metabolizm.
Zniszczenie flory bakteryjnej uytwarzajacej ten kwas w prze-
wodzie pokarmouym przez wydalang w duzych dawkach wraz 2z
z6%cia penicyline, zapobiega jego poustawaniu. Kwas #»-amino-
mastouwy jest jednym 2z fatszywych neuroprzeka?nikéw, odpouwie-
dzialnych za obraz encefalopatii watrobowej. Potu;erdzenie
tej hipotezy wymaga dalszych badahd (35).

Ochronne dziatanie penicyliny potwierdzone 2zostato
w badaniach klinicznych. Réuniei w oparciu o wtasne dosuwiad-
czenia mozna wnioskowad, Ze wprowadzenie do leczenia zatrud
muchomorem sromotnikowym penicyliny wptyneto na obnizenie
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smiertelnosci w tych zatruciach. Warunkiem skutecznosci tego
leczenia jest jak najuczesniejsze jego rozpoczecie (18, 19,
31, 35, 139, 153, 162).

W ostatnich latach zalecanym lekiem jest silibinina,
otrzymywana z silymariny, aktywnego sktadnika ostropestu pla-
mistego (Silidbium marianum), Hepatoprotekcyjny i antagonis-—
tyczny efekt dziatania przeciw toksynom 4dmanita phalloideos
byt przekonywujacy i powtarzalny w kazdym eksperymentalnym
modelu (35, 61). Jego dziatanie ma polega¢ na hamowaniu pene-
tracji amatoksyn do komérki watrobowej. Zaleca sie stosouwanie
silibininy w dawce 20 - 50 mg/kg/dabe (35, 61).

Nieswoiste dziatanie ochronne na komérke watrobowa
majg sterydy, stad ich powszechne stosowanie w przypaakach
uszkodzenia tego narzadu. Ponadto w leczeniu pacjentéw zatru-
tych stosuje sie szereg innych lekéw, m.in. witaminy, prepa-
raty hamujace synteze amoniaku, ‘'ostaniajace" watrobe (18,
19, 139, 153).

Aktyune metody eliminacyjne byty i sa nadal stosowa-
ne w leczeniu zatrué¢ muchomorem sromotnikowym. Maja one na
celu usuniecie z krwi krazacych, niezwiazanych jeszcze z wa-
troba amanityn lub s stosowane jako leczenie wspomagajace
Ww niewydolnosci watroby, czy spotykanej takze w tych =zatru-
ciach niewydolnosci nerek. 0Od czasu dostepnosci radioimmuno-
logicznych metod oznaczania stezern amanityny w surowicy wzro-
s¥o ponownie zainteresowanie tymi metodami, jakﬁ przyspiesza-
jacymi eliminacje wchtonietej, krazacej w kruiobiegu truciz-
ny. Do stosouwanych metod nalezg zaréwno dializa otrzewnouwa,
hemodializa, jak i hemoperfuzja czy plazmafereza (11, 31, 35,

73, 74, 87, 112, 114, 122, 139, 153, 157). Ostatnio zwrécono
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uwage na skutecznos¢ intensyuwnej diurezy w pierwuszym okresie
zatrucia (35, 153).

Jednak brak kontrolowanych badan klinicznych, jak
réuniez brak korelacji miedzy stezeniem amanityny w surowicy
a obrazem klinicznym, a takze stosunkowo krdétki czas krazenia
amanityn we krwi nie pozwalaja jednoznacznie oceni¢ skutecz-
nosci zadnej z tych metod. Nie bez znaczenia jest fakt braku
powszechnej dostepnosci metod radioimmundiogicznych (35, 72).

Podsumowujac, dwa waine aspekty wynikajace z mecha-
nizmu dziatania amanityn maja znaczenie w postepowaniu lecz-
niczym - wczesne wiazanie sie amanityn z komérkami watrobouwy-
mi oraz watrobouwo—-jelitowe kratenie amanityn. Jak juz wspom-—
niano, penicylina i silibinina hamuja wychuytyuwanie <-amani-
tyny przez hepatocyty. Przerwanie kraZenia watrobowo-jelito-
wego mozna 0siagnac przez state odciaganie i6%ci oraz pod-

trzymywanie biegunki 1 stosowanie adsarbentdéuw.

6.2 CEL 1 ZALOZENIA PRACY

Wprowadzenie jednolitych zasad diagnostycznych,
centralizacja leczenia zatruc @uchomorem sromotnikowym oraz
stosowanie doiylnie penicyliny krystalicznej w duiych dauwkach
miato decydujacy wptyw na obnizenie <Smiertelnosci wsrdéd
chorych zatrutych, leczonych w naszej klinice, z 30 - 50%
przed 20 la}y do 15 - 23% u ostatnich latach (114, 162). Po-
dobne wyniki sg takze prezentowane w doniesieniach 2z innych
krajow i kontynentéuw (61, 73, 122, 153). Uzyskiwane wyniki
nie s jednak zadoualajgce i stale poszukuje sie nowych, sku-
teczniejszych metod leczenia tych zatru¢. Wielu autoréw pod-

kresla logiczne uzasadnienie do stosowania metod pozaustrojo-
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wej eliminacji, takich jak hemoperfuzja czy plazamafereza,

w leczeniu zatru¢ Amanita phalloides (34, 74, 87, 122, 157).
Celem opracowania jest ocena wpfywu hemoperfuzji na

przebieg Qliniczny zatru¢ muchomorem sromotnikowym oraz

smiertelnosé¢ w tych zatruciach.

6.3.MATERIAL 1 METODYKA

Przesledzono przebieg zatru¢ muchomorem sromotniko-
wym u 67 pacjentéw hospitalizowanych w Klinice Toksykologii
w latach 1980 - 1988. Pacjentéw podzielono na dwie grupy:

Grupa A - pacjenci leczeni w latach 1984 - 1988, u
ktérych stosocwano leczenie zachowawcze i wykonano hemoperfu-
zje (29 pacjentéuw - 12 kobiet, 17 mezczyzn).

Grupa B - pacjenci leczeni w latach 1980 - 1983
tylko metodami zachowawczymi (38 pacjentéw - 15 kobiet, 23
mezczyzn).

U zadnego 2z pacjentéuw nie wystepowaly wczesniej
schorzenia, ktére mogtyby wptynac¢ na przebieg =zatrucia. Le-
czenie zachowacze w obu grupach byto zgodne z zasadami lecze-
nia przyjetymi w Klinice i polegato na wykonaniu ptukania zo-
Yadka i podaniu solnego $rodka przeczyszczajacego, stoscwaniu
w dawkach frakcjonowanych wegla aktywowanego i w razie pPo—
trzeby podawaniu laktulozy lub mannitolu, aby utrzyma¢ efekt
przeczyszczajacy, zatozeniu sondy do dwunastnicy i statym od-
sysaniu z6tci.

Wszyscy chorzy otrzymywali penicyline krystaliczna
w dawce 1 mln j./kg/dobe przez 4 kolejne doby, hydrocortizon
Ww dawce co najmniej 600 mg/dobejwyrdéwnywanoc bilans wodno-ele-

ktrolitowy, podawano witaminy, stosowano odpowiednia diete.
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U 29 pacjentéw wykonano réwnoczesnie ze stosowanym
leczeniem zachowawczym zabieg hemoperfuzji, stosujac kolumny
veglowe "Adsorba 300 C".

Dla przesledzenia dynamiki przebiegu zatrucia wielo-
krotnie u wszystkich chorych wykonywano badania biochemiczne
i analityczne krui, ze szczegélnym zwréceniem uwagi na aktyuw-
nos¢ enzyméw watrobowych. W oparciu o wyniki wykonanych badan
ustalono stopied cieikosci zatrucia wg umownych kryteriduw
opracouanych w Klinice (112, 162), nadajac arbitralnie war-
tosci punktowe poszczegélnym parametrom. Niestety, nie mamy
mozliwosci badania stqienia amanityn w ptynach ustrojowych.

Kryteria ciezkosci zatrucia muchomorem sromotnikowym
przedstawiono w tabeli 6.1.

U chorych poddanych hemoperfuzji stopied ciezkosci
zatrucia okreslano wstepnie we wczesnym okresie 2zatrucia,
przed podjeciem decyzji o wykonaniu zabiegu. Hemoperfuzje wy-
konywano u tych chorych =zatrutych, u ktérych potuierdzono
cbecnos¢ zarodnikéw muchomora sromotnikowego w poptuczynach
zotadkowych lub kale i rozpoznano u nich we wczesnym okresie
co najmniej zatrucie lekkiego staopnia.

W tej grupie chorych okreslano stopien ciezkosci. za-
trucia po raz drugi, w oparciu o najwyzsze patologiczne war-
tosci poszczegdlnych parametréw stwierdzone w czasie obserwa-
cji klinicznej.

Celem poréunania obu grup pacjentéuw, dla chorych le-
czonych metodami konwencjonalnymi ustalono stopienn ciezkosci
zatrucia uwzgledniajac tylko najuwyzsze patologiczne wartosci

tych samych parametréw.
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Kryterium skutecznosci stosowanego leczenia byta
smiertelnos¢ w obu badanych grupach, intensywnos¢ uszkodzenia
i uposledzenia funkcji watroby (badana aktyuwnosciga AcCo,
AspAT, Al1AT, protrombiny oraz stezeniem bilirubiny) oraz czas
normalizacji aktywnosci transaminaz.

Dla pordéwnania wymienionych parametréw miedzy grupa-
mi chorych zastosowano testy nieparametryczne (1,86).0blicze-
nia wykonano na mikrokomputerze IBM/PC/XT, stosujac pakiet

"Statgraphics".

Badania biochemiczne byty wykonywane w Katedrze

Diagnostyki Biochemicznej AM w Krakowie, aktyunos¢ AcCo byta

badana w Laboratorium Analiz Toksykologicznych Kliniki.

6.4 WYNIKI

W charakterystyce obu badanych grup pacjentoéu
uwzgledniono wiek chorych oraz czas od spozycia grzybdéw do
wystapienia objawéw niezytu zotadkowo—-jelitowego i1 czas wyko-
nania ptukania zotadka, a dla grupy A, dodatkowo, czas od
spozycia grzybéw do wykonania hemoperfuzji.

W kazdej grupie wyliczono dla poszczegdélinych para-
metréw wartos¢ minimalna, maksymalna i mediane, a nastepnie
pordwnano badane grupy pacjentéw. Uzyskane wyniki przedstawia
tabela 6.2.

W grupie A byto 29 chorych, w wieku od 18 - 80 1lat
(mediana 35), czas od spozycia grzybéw do wystapienia pieru-
szych objawéw wahat sie od 5 do 18 godzin (mediana 12), czas
rozpoczecia leczenia, czyli wykonania ptukania zZotadka wyno-
sit od 15 do 62 godzin (mediana 29). U tych chorych wykonano

zabiegi hemoperfuzji, rozpoczynajac je w réznym czasie od
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zjedzenia grzybéw - od 35 do 81 godzin (mediana 57 godzin).
Grupa B sktadata sie z 38 pacjentéuw, w wieku od 16
do 74 lat (mediana 33.35), pierwsze objawy wystapity w 4 do 46
godzin od spozycia (mediana 12), ptukanie zotadka byto wyko-
nane w czasie od 11 do 60 godzin (mediana 27) po spoziyciu
grzybéw. Jak wykazata analiza statystyczna badane grupy nie
réznity sie miedzy soba w zakresie pordwnywanych parametréuw.

W tabeli 6.3 przedstawiono stopiert ciezkosci zatru-

cia w badanych grupach.

TABELA 6.3 STOPIEN CIEZKOSCI ZATRUCIA W BADANYCH GRUPACH

——— e e s ——— ——— — —— — —————— ——————— — ——— —— — — —— ——————— ————— ——— . ———

Stopienrt ciezkosci Grupa A Grupa B
zatrucia
(rodzaj zatrucia) N % N % p
1° - lekkie 4 13.8 6 15.8 NS
11° - srednie 10 34.5 8 21.0 NS
1119 - cieikie 15 51.7 24 63.2 NS

Zaréwno w grupie A, jak i w grupie B u najuwiekszej
liczby pacjentéw rozpoznano zatrucie ciezkie (odpowiednio
51.7% i 63.2%), najmniej w obu grupach byto pacjentéw, u kté-
rych rozpoznano zatrucie lekkie ( 13.8% w grupie A i. 15.8%
Ww grupie B). Badane grupy pacjentdéw nie. wykazuja istotnej
statystycznie réznicy w stopniu ciezkosci -zatrucia.

Rozlegtos¢ uszkodzenia watroby oceniano badajac

aktywnos¢ acylazy i transaminaz, a stopien uposledzenia fun-—-
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kcji watroby przez okreslenie poziomu protrombiny i biliru-
biny. Dla poszczegélnych parametréw przyjeto ich najuyzsze
patologiczne wartosci stwierdzone w przebiegu obserwacji kli-
nicznej. Dla przeprowadzenia poréunania miedzy grupami
chorych wyznaczono d]a'kaidego z badanych parametréw wartosdé
minimalna, maksymalna i mediane. Przeprowadzono tez pordéwna-
nie czasu normalizacji aktywnosci transaminaz w obu grupach.
Wyniki przedstawia tabela 6.4.

Mimo wyraZnie wyzszych wartosci aktywnosci acylazy
oraz transaminaz uw grupie B w poréunaniu 2z grupa leczonych
hemoperfuzja, réznice nie osiagnety znamiennosci statystycz-
nej.

Stwierdzono natomiast istotnie statystycznie rézne
poziomy bilirubiny i protrombihyf W grupie A mediana dla pro-
trombiny wynosita 47%, w grupie B - 22.5%. Stezenie bilirubi-
ny u pacjentéw w grupie A byto nizsze niz w grupie B.

Poréwnano takze czas normalizacji transaminaz w obu
grupach zatrutych pacjentéw - byt on istotnie krétszy w gru-
pie chorych leczonych hemoperfuzjg.

Celem graficznego zobrazowania wuzyskanych wynikduw,
pordwnano mediapy poszczeg6lnych parametréuw w obu badanych
grupach. Uzyskany obraz przedstawiono na rycinach 6.1 i 6.2.

W tabeli 6.5 przedstawiono poréwnanie przebiegu
klinicznego zatru¢ w obu grupach. W grupie A wszyscy chorzy
zostali wyleczeni, u 4 pacjentéw wystapity powiktania lecze-
nia. W 3 przypadkach by%olto zapalenie zyty udowej, u 1 pa-
cjenta wystapit krwiak w miejscu naktucia tetnicy udowej.
U wszystkich pacjentéw uzyskano catkowite wustapienie zmian,

bez powiktan zatorowo-zakrzepowych.
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W grupie chorych leczonych tylko metodami zachowaw-

czymi zmarto 7 pacjentéw, co stanowi 18.5%, pozostali

pacjenci zostali wyleczeni. U dwojga z nich, po zakoriczeniu
leczenia, rozpoznano cukrzyce.
TABELA 6.5 POROWNANIE PRZEBIEGU KLINICZNEGO ZATRUC
Liczba Wyleczeni Powiktania Zgony
Grupa zatrutych leczenia
cgétem N % N % N %
A 29 29 100 4 13.8 - -
B 38 31 81.5 2 6.4 7 18.5

Perdwnanie tych samych parametréw w sposéb graficz-

ny przedstawiono na rycinie 6.3.
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6.5 DYSKUSJA

Zatrucia muchomorem sromotnikowym, jakkoluiek wyste-
puja tylko sezonowo, mimo znaczacych postepéuw w diagnostyce
i leczeniu nadal stanocwia powainy probleh toksykologii kli-
nicznej, gdyz s to zatrucia obarczone duza smiertelnoscias

Amatoksyny, a przede wszystkim <o- 1 (F-amanityna,
gtéune substancje toksyczne 4dmanita phalloidoe gdpguiedzialne
za obraz =zatrucia nalezg do hepatotoksyn prawdziwych
("intrinsic", "true", "predictable”) wg podziatu zaproponowa-
nego przez Zimmermana, w odréznieniu od hepatotoksyn dziata-
Jacych na zasadzie idiosynkrazji (169).

Hepatotoksyny prawdziwe charakteryzujg sie nastepu-
Jacymi cechami: efekt toksyczny wystepuje zawsze po zadziata-
niu trucizny, zalezy od dauwki, jest powtarzalny w kazdym
eksperymentalnym badaniu, a okres utajenia jest stosunkowo
kré6tki i podobny w kaidym przypadku.

Hepatotoksyny dziatajace na zasadzie 1idiosynkrazji
wywotuja efekt toksyczny +tylko u niektérych, szczegélnie
wrazliwych oséb.

Ostre toksyczne uszkodzenie watroby moze mie¢ chara-
kter cytotoksyczny-zmiany dotycza hepatocytéu,cholestatyczny-
W wyniku zadziatania toksyn dochodzi do uposledzenia przepty-
wu z6%¥ci z niewielkim, lub bez uszkodzenia miazszu; moze byc
takze postac¢ mieszana uszkodzenia watroby (169).

W wyniku wuszkodzenia cytotoksycznego dochodzi do.
martwicy, sttuszczenia lub degeneracji hepatocytéw. Martwica
moze dotyczy¢ okreslonych stref zrazika watrobowego Jlub ma
charakter rozlany. Najczesciej wystepuje martuwica w strefie

centralnej zrazika watrobowego, co jest zwigzane 2z koncentra-
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cja w tym obszarze enzyméw metabolizujacych ksenobiotyki, w
tym takzie substancje hepatotoksyczne (169).

Hepatotoksyny prawdzive Zimmerman dzieli na hepato-
toksyny bezposrednie ('"direct") i posrednie ("indirect').
Hepatotoksyny bezposrednie powoduja uszkodzenie bton komér-
kowych, siateczki endoplazmatycznej i b*on innych organelli
komérkowych. Prototypem takiego zwigazku jest tetrachlorek we-
gla, ktéry wywotuje peroksydacje lipidéw, denaturacje biatek
i inne zmiany chemiczne blon prowadzac do ich rozerwania
i zniszczenia. Wtérnym do uszkodzenia struktur bYonowych ko-
mérki jest wystapienie zaburzerh metabolicznych (169).

Posrednie hepatotoksyny sa bardziej selektywne i po-
wodujg bardziej wybidércze zmiany. Wywotuja uszkodzenie watro-
by poprzez interferencje ze specyficznymi torami metabolicz-
nymi lub przez zniszczenie okreslonych molekut w komérce.
Uszkodzenie struktury komérki jest wtérne do zaburzerh metabo-
lizmu. Do takich substancji naleza antymetabolity i zuiazki
pochodne, etanol, bromobenzen, aflatoksyny, a takie <-amani-
tyna i falloidyna (169).

A-amanityna hamuje synteze biatek w hepatocycie
poprzez zablokowanie polimerazy 11 kwasu rybonukleinowego.

Poznanie mechanizmu dziaYania toksycznego amatoksyn
i ich toksykokinetyki pozwolito na wieksza racjonalizacje
stosowanych metod leczniczych. Jednak zadna ze stosowanych
metod nie daje petnej guwarancji uratowania chorego zatrutego.
Dlatego leczenie chorych zatrutych muchomorem sromotnikowym
Jest wielokierunkowe, uwzglqdhiajace takze stosowanie metod
pozaustrojowej eliminacji trucizny.

W przedstawionym materiale przeprowadzono analize
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przebiegu klinicznego zatru¢ muchomorem sromotnikouwym w dwéch
grupach chorych, u ktérych stosowano takie samo leczenie za-
chowawcze, a dodatkowo w jednej z grup wykonano zabiegi hemo-
perfuzji.

Pacjenci w obu grupach nie réinili sie wiekiem; czas
wystapienia objawdéw ostrego niezytu zotadkowo-jelitowego by?
taki sam. R6wniez czas rozpoczecia leczenia, czyli ézas od
spozycia grzybéuw do wykonania pYukania zotadka 1 podania
srodkéw przeczyszczajacych, a tym samym przerwania dalszego
wchtaniania trucizny, byt zblizony. Miedzy wymienionymi pa-
rametrami réinice byty nieznamienne statystycznie.

Mozna wiec przyja¢, ze grupy byty jednorodne pod
wzgledem czynnikéw majacych znaczenie prognostyczne w zatru-
ciu muchomorem sromotnikowym. Ponadto stosowane 1leczenie
zachowawcze obejmowato takie same metody 1 1leki. Dlatego,
mozliwym jest przez pordwnanie przebiegu klinicznego przesle-
dzenie wptywu hemoperfuzji na zachorowalnos¢ i <$miertelnosd
w zatruciach muchomorem sromotnikowym.

Badane grupy nie byty zbyt duze liczebnie, ale ze-
branie wiekszego materia*u wymagatoby dalszych kilku 1lat
obserwacji, a przeprouadzenie badan prospektyunych wiazatoby
sie z koniecznoscia podejmowania trudnej, z punktu widzenia
etycznego, decyzji, u ktérego z zatrutych pacjentdw wykonywad
hemoperfuzje, a u ktérego nie wykonywac¢ tego zabiegu.

Majac swiadomos¢, ze badane grupy nie spetniaja
wszystkich wymogéw reprezentatywnosci, ze wzgledu na uzyskane
wyniki pozuwolitam sobie na przedstawienie tego materiatu.

Jak juz wspomniatam, nie mamy mozliwosci badania

stezenia amanityn w ptynach ustrojouych, dlatego przy ocenie
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wptywu hemopefuzji na przebieg kliniczny zatru¢ muchomorem
sromotnikowym postuzytam sie tylko danymi klinicznymi.

Metody uzywane do wykrycia i oceny toksycznego
uszkodzenia watroby sa rézne i zaleia od okolicznosci ich
zastosowania. Przyjmuje sie, ze parametrami pozwalajacymi
oceni¢ uszkodzenie watroby sa: smiertelnos¢ w wyniku zadzia-
tania hepatotoksyny, zmiany histologiczne hepatocytéw obser-
wowane W mikroskopie <swietlnym 1 elektronowym, zaburzenia
chemizmu tkanki watrobowej oraz testy biochemiczne i fizjolo-
giczne odzwierciedlajace funkcje watroby oraz typ i natezenie
uszkodzenia (64, 169).

Jak wykazaty dotychczasowe wyniki badan prowadzonych
w krakouwskiej Kfinice Toksykologii, w ocenie rozmiardw uszko-
dzenia struktury morfotycznej watroby przydatne sa badania
scyntygraficzne i ultrasanograficzne tego narzadu.

W przypadku substancji, ktéra przyjeta w jednorazo-
wej dawce doprowadza do masywnego uszkodzenia watroby, wywo-
tujac zmiany w postaci ognisk martwiczych (jak to ma miejsce
w przypadku zatrucia amanitynami) najlepsza metoda oceny
uszkodzenia jest zastosowanie testéw enzymatycznych. Pozwala-
ja one na wczesne uchuycenie zmjian oraz orientuja o rozle-
gtosci i gtebokoséci wuszkodzed (60, 169).

Diagnostyka enzymologiczna uszkodzenn watroby oparta
jest na trzech grupach enzyméw. Do pierwszej grupy, ktérej
przedstawicielami sa cholinesteraza oscczowa i protrombina,
naleza tzw. enzymy sekrecyjne. Enzymy te sa syntetyzowane w
zdrowych komérkach watrobowych, uszkodzone komérki syntetyzu-
Jja enzymy w ograniczonej ilosci lub tez nie sa zdolne do ich

syntezy (60, 169).
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Druga grupe enzyméw stanowia tzuw. enzymy ekskrecyj-
ne, np. fosfataza zasadowa, aminopeptydaza leucynowa. Enzymy
te nie zauwsze sa syntetyzowane w watrobie, watroba odpowiada
jednak za ich eliminacje z organizmu, s3 one wydalane z 26%-
cia (60, 169).

Trzecig grupe stanowig enzymy indykatorowe. S3 one
rozmieszczone W réznych czesciach komérki watrobowej. UWyréz-
nia sie enzymy cytoplazmatyczne (aminotransferaza alaninowa -
A1AT, dehydrogenaza mleczanowa - LDH, acylaza aktywowana ko-
baltem - AcCo), enzymy mitochondrialne (dehydrogenaza gluta-
minianouwa - GIDH), enzymy lizosomalne (aminopeptydaza leucy-
nowa - LAP); niektére enzymy sa rozmieszczone zaréwno w cyto-
plazmie jak i w mitochondriach, do takich naleiy aminotrans-
feraza asparaginianowa - AspAT (60, 144, 145, 163, 169).

Miedzy aktywnoscia enzyméw indykatorowych w komérce
watrobowej i aktywnoscig tych samych enzyméuw w osoczu w wa-
runkach fizjologicznych utrzymuje sie réunowaga kinetyczna.
Gdy w wyniku uszkodzenia komérki watrobouej zostaje naruszoha
jej integralnos¢, wéuczas przedostaja sie do osocza enzymy
indykatorowe, w pierwszym rzedzie cytoplazmatyczne. W zatru-
ciach ciezkich, potaczonych z martwica komé6rki dochodzi do
zniszczenia struktur komérkowych i przéndkania do o0socza
opr6cz enzyméw cytoplazmatycznych takze enzyméw cytoplazma-
tyczno-mitochondrialnych i mitochondrialnych. Sledzac zmiane
aktywnosci enzyméw w czasie uzyskujemy informacje o tym, co
dzieje sie w komérce watrobowej (60). '

Badanie aktywnosci transaminaz jest obecnie najsze-
rzej stosowanym i generalnie uznawanym wskaznikiem uszkodze-

nia watroby, jego przebiegu i nateienia. Réwniez oznaczanie
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aktywnosci acylazy aktywowanej kobaltem jest przydatnym
testem, poniewaz wzrost jej aktywnosci wyprzedza w czasie
wzrost aktywnosci AIAT i AspAT, dajac tym samym mozliwosc
wczesniejszego rozpoznania rozpoczynajacego sie uszkodzenia
watroby, co jest bardzo istotne w diagnostyce zatru¢ muchomo-
rem sromotnikowym (60, 144, 145).

Postugujac sie badaniem aktywnosci transaminaz,
acylazy i poziomu protrombiny opracowano w Klinice skale
ciezkosci zatrucia, przedstawiong na poczatku tego rozdziatu.

Analizujac badane grupy pod wzgledem ciezkosci za-
trucia okreslanego wg wspomnianej skali nie stwierdzono
istotnych réznic w liczbie pacjentéw, z rozpoznaniem poszcze-
gé6lnych rodzajow zatru¢. Tak utozona skala pozwala tylko na
0g61na ocene stopnia ciezkosci zatrucia, dlatego przeprowa-
dzono szczeg6towa analize wynikdéw badania aktywnosci enzyméuw
oraz bilirubiny u pacjentdéw w obu grupach.

O rozlegtosci martwicy komérek uwatrobowych <swiadczy
aktywnos¢ transaminaz i acylazy. Poréunujac~obie badane garupy
wykazano, Ze w grupie pacjentdéw, u ktérych wykonano hemoper-
fuzje aktywnos¢ enzyméw byta wyraZnie nizZsza niZz w grupie
pacjentdéw leczonych tylko metodami konwencjonalnymi. RéZnice
te nie osiagnety znamiennosci statystycznej, prawdopodobnie
Ze wzgledu na niska liczebnos¢ badanych grup.

Poziom bilirubiny i protrombiny w surowicy sg wyra-
zem wydolnosci sekrecyjnej i syntetycznej watroby. Paréuwnujac
uzyskane wyniki u pacjentéw w obu grupach, wykazano, ze w
grupie legzonych zachowawczo znamiennie wyzzszy by* poziom
bilirubiny i znamiennie nizszy protrombiny.Swiadczy to o tym,

?2e stopien uposledzenia funkcji uétroby u chorych, u ktérych
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wykonano hemoperfuzje, byt uwuyraZnie mniejszy.

Korzystny wptyw hemoperfuzji wykazano takie poréw-
nujac czas normalizacji aktywnosci transaminaz u pacjentéw w
obu grupach. Byt on znamiennie krétszy w grupie chorych le-

czonych hemoperfuzja.

Jednym z kryteri6w oceny uszkodzenia watroby jest
smiertelnos¢ w przebiegu ostrych zatru¢ substancjami hepato-
toksycznymi.

Sposréd chorych 1leczonych metodami zachowawczymi
zmarto 7 pacjentéw, wszyscy chorzy leczeni dodatkowo hemoper-
fuzja zostali wyleczeni, a krétszy czas normalizacji aktyuw-
nosci transaminaz wskazuje, ze zostali wyleczeni szybciej.

Zabiegi hemoperfuzji byty wykonywane u chorych po
potwierdzeniu rozpoznania zatrucia muchomorem sromotnikouwym,
W przeciwiefistwie do leczenia zachowawczego (penicylina, ste-
rydy), ktére rozpoczynano juz przy podejrzeniu =zatrucia,
czesto jeszcze w szpitalach rejonowych, zanim pacjent zosta?
przyjety do Kliniki. Decyzja o wykonaniu =zabiegu musiata byd
wywazona miedzy wskazaniami a ryzykiem i kosztami takiego le-
czenia. Wiekszos¢ zabiegdéw byta wykonana w 3 dobie od SpozZy-—
cia grzybdw, wtedy gdy stuierdzano juz biochemiczne cechy
uszkodzenia watroby; u 6 pacjentéw wykonano hemoperfuzje
przed uptyuem drugiej doby, u 3 dopiero na poczatku czwartej
doby.

Przyczyng tak péinego rozpoczynania hemaperfuzji,
péZnego 2z uwagi na wtasciwosci toksykokinetyczne amanityn,
byty przede wszystkim trudnosci diagnostyczne - brak mozli-
wosci wczesnego potwierdzenia zatrucia przez wykazanie obec-

nosci amanityn w surowicy c¢zy moczu. OpdéZnienie leczenia
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2abiegowego czesto wynikalo tez z faktu, Zze zatrucia te majg
czestﬁ charakter zbiorowy - zatruciu ulega kilkuosobowa ro-
dzina, a mozliwosci techniczne pozwalaty nam na wykonanie
jednoczesnie tylko dwu6ch zabiegéw. Ponadto naleiy dodac¢, ze
chorzy 2gtaszali sie do szpitala p6Zno, czesto dopierc pod
koniec drugiej doby.

Z badan nad toksykokinetyka amanityn wynika, ze s3
one obecne w uktadzie kraiénia kré6tko, 24 do 36 godzin od
chwili zatrucia. Wielu autordéw podkresla, Ze sa one dtuiej
obecne w uktadzie krazenia wrotnego, éle uktad ten jest nie-
dostepny w czasie hemoperfuzji (70, 153):

Dlaczego wiec uzyskano korzystniejsze wyniki lecze-
nia zatru¢ u chorych, u ktérych wykonano hemoperfuzje?

Przy rozleg*éj martwicy watroby dochodzi do znisz-
czenia nie tylko struktur komérkowych, ale takze architekto-
niki zrazika watrobowego, czego nastepstuem jest przeciek
vewnatrzuwatrobowy (129). Mozliwe wiec jest, ze amanityny kra-
zace w uktadzie uwrotnym przedostaja sie do krazenia systemo-
wego, skad mogg by¢ eliminowane w czasie hemoperfuzji.

Ponadto amanityny wydalane z moczem droga filtracji
ktebkowej sa resorbowane w kanalikach, skad réwniez przecho-
dza z powrotem do krwi. Czy rzeczywiscie tak sie dzieje,
i czy sg to ilosci znaczace z toksykokinetycznego punktu wi-
dzenia, moga rozstrzygnac tylko dalsze badania doswiadczalne.

Nagte zniszczenie hepatocytéw jest przyczyng zabu-
rzenia proceséw niezbednych dla prawidtowego przebiegu meta-
bolizmu biatek, t¥uszczéw i weglowodanéw. Ustaja procesy
inaktywacji trucizn endogennych i egzogennych. Nastepuje

nagromadzenie sie w ustroju trucizn endogennych, takich jak
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amoniak, aminy biogenne, merkaptany, fenocle. Przewaga prze-
mian katabolicznych nad czynnoscia syntetyzujaca watroby
sprawia, ze wzrasta w surowicy stezenie aminokwaséw aroma-
tycznych, a maleje stezenie aminokuaséq o rozgatezionym tanh-
cuchu weglowym. Wszystkie te zaburzenia prowadza do zak?éce-
nia czynno$ci bariery kreuw - ptyn mézgowo-rdzeniowy, do gro-
madzenia sie amin i aminokwaséw aromatycznych w osrodkouym
uktadzie nerwowym, gdzie ich metabolity jako fa*szywe neuro-
mediatory wypieraja z zakoriczeh synaptycznych neuroprzekaZni-
ki adrenergiczne, wywotujac hamujacy wptyw na synapsy, dajac
obraz encefalopatii watrobquej (129, 146).

W swietle ostatnich badad doswiadczalnych wydaje
sie, ze przyurécenie prawidtouwego profilu aminokwasdéw nie
tylko koryguje spaczona aktywnos¢ bariery krew - ptyn mézgo-
wo-rdzeniowy, ale takze prawdopodobnie wptywa wusprawniajaco
na czynnosé¢ watroby (129).

Skutecznos¢ hemoperfuzji czy plazmaferezy w leczeniu
encefalopatii watrobowej byta wielokrotnie oceniana. Podkres—
la sie,?e wykonanie zabiegdéw tylko we wczesnym okresie rozwo-
ju zaburzen daje pozytywny wynik leczenia (87, 166).

By¢ moze, u niektérych pacjentéuw, szczegoiﬁie u tych
u ktérych zabieg hemoperfuzji byt wykonany pod koniec trze-
ciej lub na poczatku czwartej doby, czyli wtedy, gdy zmiany
martwicze watroby byty juz nasilone, przywrécenie zaburzonej
réwnowagi aminokwasowej przez zaadsorbowanie aminokwaséuw
aromatycznych lub eliminacje innych endogennych trucizn za-
pobiegto rozwinigciu sig dalszych =zaburzerht metabolicznych
i uchronito pacjentéw przed spiaczka watrobowa i niepomysinym

Zejsciem.
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Na koniec nalezy podkreslic. ze W czasie hemoperfu-
2ji ani w trakcie dalszej obserwacji klinicznej, nie stuier-
dzono zaburzen krzepniecia i objawéw skazy krwotocznej, mimo
ze stosowano heparyne jako antykoagulant,

Powiktania leczenia zabiegowego wystapity u czterech
pacjentéw, u trzech byt to odczyn zapalny 2yty udowej, bez
powiktan zakrzepowych. Nie moina wiaza¢ tego powikYania tylko
2 hemoperfuzja, gdyz cewniki zatozone do zy'y udowej byty po
zabiegu wykorzystane do podawania ptynéuw i lekéw. U jednej
chorej wystapit krwiak w miejscu naktucia tetnicy wudouej.
Kruwiak zresorbowat sie, nie byto powiktanh zatorowych.

W grupie chorych 1leczonych zachowaczo wu duéch
pacjentéw rozpoznano po przebytym zatruciu cukrzyce, brauda-
podobnie stosowane w duzych dawkach sterydy byty przyczyng

ujawnienia sie zaburzer przemiany weglowodanouej.

6.6 WNIOSKI

1. Przedstawione uwyniki badania duwéch grup pacjen-
téw pozwalaja oceni¢ hemoperfuzje jako przydatna metode w le-
czeniu zatru¢ muchomorem sromotnikowym; nie stwierdzono zgonu
wsrod pacjentdéw leczonych hemoberfuzja, a stopiert uposledze-
nia funkcji watroby byt mniejszy w pordunaniu z grupa chorych
leczonych tylko metodami zachowawczymi.

2. Nalezy przyjac¢, ze hemoperfuzja wykonywana u wie-
kszosci paclentéu w 3 dobie od spozycia grzyb6éw byta metoda
eliminacji trucizn zardéuwno egzo—, jak i1 endogennych.

3. Brak radioimmunoclogicznych metod oznaczania
amanityn w ptynach ustrojowych uniemolliwit szybka diagnosty-

ke =zatru¢ i tym samym wczeéniejsze rozpoczynanie zabiegéuw
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hemoperfuzji.
4, Stosowanie dotychczasowych =zachowawczych metod

leczenia jest w petni uzasadnione, hemoperfuzja stanowi ich

uzupetnienie.
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ROZDZIAL 7.

OMOWIENIE KORCOWE

Wieloletnie wtasne doswiadczenia kliniczne pozwala-
Ja na sformutowanie pogladu, ze w ciezkich przypadkach zatrud
réznymi substancjami chemicznymi tylko jednoczasowe zastoso-
wanie metod intensywnej terapii zachowawczej i pozaustrojo-
wej eliminacji trucizn oraz w niektérych przypadkach odtru-
tek specyficznych pozwala na osiagniecie optymalnych wynikéu
‘leczniczych. W ré6znych rodzajach zatru¢ decydujace o kofico-
wym efekcie leczenia beda rézne ze sktadouych intensywnej te-
rapii toksykologicznej.

Pouszechne uwprowadzenie zasad intensyunej terapii do
leczenia zatrutych pacjentéw doprowadzito do zredukowania
dmiertelnosci w ostrych zatruciach do okoto 1%. Chociaz ten
sposéb leczenia pozostaje nadal najwazniejsza metoda leczenia
we wszystkich typach ostrych 2zatru¢, to jednak istnieja
szczegélne przypadki, w ktérych wskazane jest zastoscowanie
metod pozaustrojowej eliminacji trucizn lub ich toksycznych
metabolitéw. Dotyczy to wybranej grupy pacjentdéw, najciezej
zatrutych. WskaZinik smiertelnosci w tej grupie chorych jest
nadal wysoki, zatrucia te sg obarczone duzg liczbg powiktan.

Metody pozaustrojowej e]iminacji trucizn byty sto-
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sowane u pacjentéw leczonych w Klinice od poczatku jej ist-
nienia. Hemodializa, a pierwszym okresie takie dializa otrze-
wnowa, byty wykonywane w Klinice Nefrologii IMW AM w Krako-
wie, kierowanej przez Profesora Zygmunta Hanickiegq. W latach
1966 - 1970 hemodializa byta stosowana gtdéunie w ostrych za-
truciach lekami dziatajacymi hamujaco na osrodkowy ukiad ner-
wowy, zwtaszcza barbituranami. W latach 1980 - 1985 zanoto-
wano wzrost liczby chorych kuwalifikujacych sie do dializ
z powodu ostrych zatru¢ metanolem i glikolem etylenouym.

Od roku 1984, od momentu uzyskania aparatury do he-
moperfuzji, a nastepnie plazmaferezy rozpoczeto wykonyuwanie
tych zabiegéw u najciezej zatrutych chorych. Dalszym rozsze-
rzeniem metod pozaustrojowej eliminacji stato sie stosowanie
od 1986 roku hemofiltracji spontanicznej i wymuszonej.

Wsré6d pacjentéuw leczonych w Klinice Toksykologii AM
Ww Krakowie najciezszy przebieg kliniczny obserwujemy w zatru-
ciach lekami mieszanymi, inhibitorami cholinesteraz oraz mu-
chomorem sromotnikowym. Dlatego podjetam prébe oceny przydat-
nosci hemoperfuzji w leczeniu tych wtasnie zatruc.

Przedstawione badania wykazaty w sposéb bezsporny
przydatnos¢ hemoperfuzji w leczeniu ciezkich zatru¢ Tlekami.
Analizowano przebieg zatru¢ trzema réinymi grupami lekéw.

W zatrucia;h lekami nasenno-uspokajajacymi (barbi-
turany, meprobamat, pochodne benzodiazepiny) ulegat skréce-
niu czas trwania spiaczki, intubacji i sztucznej wentylacji.
Nie stwierdzono cieizkich powik¥ah ze strony uktadu oddecho-
wego. Wszyscy pacjenci zostali wyleczeni. Uzyskano wielo-
krotne przyspieszenie wtasnego klirensu 1lekéw, skrécenie

okresu péttrwania dla fenobarbitalu, cyklobarbitalu i mepro-
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bamatu. Mniej efektywnie eliminowany by} diazepam.

Nalezy wiec przyjaé¢, ze jesli w zatruciach dwoma le-
kami réwnoczesnie chociaz jeden z nich jest skutecznie elimi-
nowany w czasie hemoperfuzji, to wykonanie tego zabiegu ko-
rzystnie wptywa na przebieg zatrucia.

Zatrucia tricyklicznymi antydepresantami sa niezuy-
kle groine, ze wzgledu na kardiotoksyczne dziatanie tych /le-
kéw. Uzyskane w czasie hemoperfuzji parametry eliminacji nie
wskazuja na istotne przyspieszenie ich eliminacji z ustroju.
Jednak u wszystkich chorych uzyskano wyraZng poprawe stanu
klinicznego, a szczeg6lnie uktadu krazenia. Pozwala to po-
twierdzi¢ teze, Ze nawet usuniecie 2z organizmu niewielkiej
ilosci trucizny moze korzystnie wptyna¢ na dalszy przebieg
zatrucia (13).

W zatruciach digoksyna stosowano kolumny zywicze.
Wyliczone parametry eliminacji wskazuja, ze digoksyna jest
skutecznie adsorbowana na tych kolumnach, wulega skréceniu
okres péttrwania, a takze w nieznacznym stopniu przyspieszony
zostaje jej wtasny klirens. Jednak odzyskana ilos¢ leku sta-
nowita niewielki utamek przyjetej dawki. Mimo tego, rduwniez
i w tych zatruciach stwierdzono wyraZna poprawe stanu kli-
nicznego zatrutych pacjentek.

ladziwiajace dobre efekty lecznicze wuzyskano takze
w ostrych zatruciach karbaminianami, w przypadkach, gdzie by-
Yo przeciwwskazane stosowanie antagonistéw farmakologicznych.
Ponadto wyliczone parametry eliminacji dla propoksuru wskazu-
Ja, ze zwiazek ten jest dos¢ skutecznie eliminowany. Nieste-
ty, brak kompletnych oznaczerni ilosciouwych wuniemozliwit wy-

liczenie parametréw toksykokinetycznych.
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Prezentowane wyniki pozwalaja takze na uznanie duzej
przydatnosci tej metody w leczeniu zatrué¢ muchomorem sromot-
nikowym. Zabiegi hemoperfuzji u chorych zatrutych muchomorem
sromotnikowym byty wykonywane stosunkowo péZno, najczesciej
Ww trzeciej dobie od momentu zatrucia, tak wiec nie mogta to
by¢ metoda eliminacji tylke krazacej trucizny - amanityn.
Prawdopodobnie w czasie zabiegéw hemoperfuzji, wykonywanych
Juz w okresie truwajacej martwicy watroby usuwane byty z kra-
zenia takze trucizny endogenne.

Poprzez pordéwnanie grup zatrutych pacjentéw leczo-
nych takimi samymi metodami zachowawczymi, a rézZniacymi sie
tym, Ze w jednej 2z nich wykonano hemoperfuzje, wykazano 2zna-
miennie mniejszy stopier uposledzenia funkcji watroby u cho-
rych leczonych hemoperfuzja. Réwniez czas normalizacji wyni-
k6w badan biochemicznych byt krétszy w grupie leczonych he-
moperfuzja. Brak mozliwosci oznaczern amanityn, a takze ste-
zefh aminokwaséw aromatycznych czy innych fatszywych neuro-
transmiteréw nie pozwalaja na toksykokinetyczna ocene wyko-
nanych zabiegéu.

Najuiecej watpliwosci moze budzi¢ przydatnosé¢ hemo-
perfuzji w Jleczeniu zatru¢ zwiazkami fosforoorganicznymi.
Generalnie, uzyskane parametry eliminacji sa niskie, wyliczo-
ne w niektérych przypadkach parametry toksykokinetyczne nie
wskazuja na istotne przyspieszenie ich eliminacji z ustroju.
Ocene przydatnosci hemoperfuzji z toksykokinetycznego punktu
widzenia utrudnia fakt réznorodnej budouwy chemicznej posz-
czegblnych zwigzkéw.

Podobnie jak w zatruciach muchomorem sromotnikowym,

réwniez i w zatruciach zwigzkami fosforoorganicznymi poréwna-
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no- dwie grupy chorych — leczonych tylko zachowawczo araz za-
chowawczo i z zastosowaniem hemoperfuzji. Zaobserwowano inte-

-

resujace réznice. bhorzy leczeni dodatkowo hemoperfuzja wyma-
gali podawania mniejszych dawek atropiny oraz krétszy byt
u nich czas trwania spiaczki toksycznej. Poréunujac liczbe
powiktan i zgondéw wykazano, ze bytoc ich znamiennie wiecej
W grupie zatrutych pacjentduw leczonych tylko metodami zacho-
wawczymi .

Nalezy mie¢ nadzieje, iz w najblizszym okresie wuda
sie zorganizowa¢ wieloosrodkowe badania, ktére w oparciu
0 jednolita metode diagnostyczng i sciste ustalenie kryteriduw
do hemoperfuzji pozwola uzyskac¢ odpowiedZ na wiele dreczacych
mnie pytarn. Aby mozna byto bada¢ toksykokinetyke tych tak
réznorodnych zwigzk6w koniecznym jest posiadanie pracouwni to-
ksykologicznych, z uysokiej jakosci aparatura.

Koszty stosowanego leczenia tylko pozornie sa bardzo
wysokie. Leczeni przeze mnie pacjenci z reguty krécej prze-
bywali w Oddziale Intensyunej Terapii i rzadziej uwystepowaty
u nich wczesne i odlegte powiktania zatruc.

Na uwage zastuguje fakt, Ze bardzo rzadko zanotowano
powik¥ania wynikajace z samego przeprowadzenia zabiegu.

Polski klinicysta toksykolog, zajmujacy sie na co-
dzierh ta dyscyplina kliniczna jeét doskonale zorientowany, ze
zatrucia rozpatrywanymi w vpracy substancjami chemicznymi
przebiegaja zazuwyczaj ciezej niz w innych krajach. Zwiazane
to jest z faktem przyjecia duzej dawki trucizny, =zazuyczaj
droga doustna, przy czestym, réunoczesnym spozyciu alkoholu.

Toksykologia kliniczna jest stosunkowo mtoda dyscy-

Plina medyczna, w ktérej trwaja state poszukiwania najsku~
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teczniejszych metod rozpoznawania i leczenia astrych zatruc¢.
Mam nadzieje, Ze prezentowane przeze mnie wyniki badan przy-
czynity sie do zwiekszenia skutecznosci postepowania leczni-

czego w zatruciach o najciezszym przebiegu klinicznym.
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STRESZCZENIE

Leczenie zatrutych pacjentéw byto powaznym problemem
do czaséu rozwoju i pouszechnego wprowadzenia intensywnej te-
rapii do toksykologii klinicznej. Chociaz smiertelnos¢ w os-
trych zatruciach wynosi okoto 1 - 1.5%, to jesli zostang pod-
dane analizie przypadki najcigiszych zatru¢, wtedy okaze sie,
ze smiertelnosé u tej grupie jest znacznie wyzsza 1 niewys-
tarczajace jest stosowanie tylko zasad intensywnej terapii.
Koniecznym staje sie zastosowanie metod pozaustrojowej eli-
minacji trucizn i ich toksycznych metabolitéuw.

Rozwéj hemoperfuzji i dostepnos¢ kolumn nie uszka-
dzajacych elementéw morfotycznych krwi spowodowaty, ze rozpo-
czeto stosowanie tej metody w leczeniu pacjentéw zatrutych
réznymi truciznami. Wiekszos¢ zagranicznych opracowarn poswie-
cona jest ocenie skutecznosci hemoperfuzji w leczeniu zatrud
lekami, najczesciej pojedynczymi.

Specyfika polskiej toksykologii klinicznej jest wys-
tepowanie ciezkich zatru¢ po doustnym przyjeciu inhibitoréw
cholinesteraz - zwigzkéw fosforoorganicznych i karbaminiandu,
Po spozyciu grzyb6w - muchomora sromotnikowego, a takie za-
trucia ré6wnoczesnie kilkoma lekami o réznym  dziataniu farma-
kelogicznym . )

W prezentowanej pracy przedstawitam wyniki badan nad

przydatnoscia hemoperfuzji w leczeniu ostrych zatru¢ wymie-
nionymi wyzej truciznami. ‘
. Poddano analizie przebieg kliniczny zatru¢ u 114 pa-
cjentéw, hospitalizowanych w Klinice Toksykologii AM w latach
1980 - 1988. U 63 pacjentéw wykonano 69 zabiegéw hemoperfu-
zji, pozostali pacjenci (S51) stanowili grupy pordéwnawcze (by-
1i to pacjenci leczeni tylko metodami zachowawczymi, przed
okresem wprowadzenia hemoperfuzji w Klinice).

Przydatnos¢ hemoperfuzji w poszczegélnych rodzajach
zatru¢ oceniano w oparciu o ich przebieg, analizujac odpowie-
dnie dane kliniczne i biochemiczne, zaleznie od rodzaju za-
trucia.

Badano stezenie niektérych trucizn w surowicy krui,
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wykorzystujac uzyskane wyniki do wyliczenia wybranych para-
metréw eliminacji i parametréw toksykokinetycznych. ‘

Istota metod pozaustrojowej eliminacji jest usuwanie
trucizny z kruwi, zanim trucizna ta osiagnie narzady krytycz-
ne.

Po doustnym przyjeciu, trucizna wulega. wchtanianiu
z przewodu pokarmowego, przechodzi do krwi, gdzie w réznym
stopniu wigze sie z biatkami, a nastepnie wulega dystrybucji
do tkanek i narzadéw. W dalszym etapie odbywa sie eliminacja
trucizny na drodze przemian metabolicznych 1lub wydalania
w postaci niezmienionej przez nerki.

Szybkos¢ z jaka zachodza procesy wchtaniania, dys-
trybucji, biotransformacji i wydalania jest opisywana przez
zastosowanie prau kinetyki i wyrazona modelami kompartmento-
wymi. Dostepnos¢ trucizny do usuwania metodami pozaustrojowej
eliminacji okresla kilka parametréw farmakokinetycznych,
a do najwazniejszych nalezg: objetos¢ dystrybucji, wigzanie
z biatkami, rozpuszczalnos¢ w wodzie, szybkos¢ osiagania réu-
nowagi miedzykompartmentouwej.

Do metod pozaustrojowej eliminacji trucizny obecnie
zalicza sie dialize otrzewnowa, hemodialize, hemofiltracje,
plazmafereze oraz hemoperfuzje. Skutecznos¢ dializy otrzeuw-
nowej, hemodializy czy hemofiltracji jest uznana u przyspie-
szaniu elimnacji trucizn dobrze rozpuszczalnych w "wodzie,
posiadajacych niska wartos¢ objetosci dystrybucji, nie wigza-
cych sie z biatkami. Do takich trucizn naleia alkohole (eta-
nol, metanol, glikol), lit.'bromki. Plazmafereza jest przy-
datng metoda w przyspieszaniu eliminacji trucizn silnie wia-
zacych sie z biatkami. Najmniejsze ograniczenia istnieja dla
hemoperfuzji. Ani rozpuszczalnos¢ w wodzie ani stopieh wigza-
nia sie 2z biatkami nie- decyduja o skutecznosci elimnacji.
Istotnym ograniczeniem jest objetos¢ dystrybucji i stopien
wigzania sie trucizn z biatkami wewnatrzkomérkowymi.

Dlatego ta metoda pozaustrojowej eliminacji ma naj-
wieksze zastosowanie w leczeniu ostrych zatruc. _

Skutecznos¢ hemoperfuzji w przyspieszeniu eliminacji
danej trucizny z ustroju jest badana poprzez pordwnanie kli-
rensu hemoperfuzji z klirensem ustrojowym danej substancji
i ocene czy wtasny klirens leku zostat w istotny sposéb przy-
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spieszony. Innym parametrem oceniajacym efektywnos¢ poza-
ustrojouwej terapii jest poréunanie okresu péY¥trwania danej
substancji w czasie i po 2abiegu hemoperfuzji. Skrdécenie
okresu pé¥truwania wskazuje na efektywne przyspieszenie elimi-
nacjie.

Poniewaz nie zawsze byYo mozliwe wykonywanie badanh

toksykologicznych u zatrutych pacjentéw, dlatego za ocene
skutecznosci hemoperfuzji przyjeto przebieg kliniczny zatruc¢,
a parametry eliminacji stuzyty jako dodatkowe argumenty prze-
mawiajace za lub przeciw skutecznosci tej metody eliminacji.
' Ze wzgledu na réine wrasciwosci farmako- i toksyko-
kinetyczne trucizn oraz rézny obraz kliniczny i przebieg =za-
tru¢ badanymi substancjami wuzyskane wyniki przedstawiono
w trzech kolejnych rozdziatach.

U 16 pacjentéw zatrutych lekami o réinym dziataniu
farmakologicznym wykonano 21 zabieg6w hemoperfuzji, stosujac
w 19 przypadkach kolumny uweglowe "Adsorba 300 C", a w 2 ko-
lumny 2zywicze "Hemoresin', kierujac sie klasycznymi wskaza-
niami podanymi przez Winchestera.

U 10 pacjentéuw zatrutych barbituranami (3 - fenobar-
bitalem i 7 - cyklobarbitalem) oraz meprobamatem, diazepamem
i nitrazepamem wykonano 15 hemoperfuzji.

Wszyscy pacjenci zostali wyleczeni, «czas trwania
spiaczki, intubacji i sztucznej wentylacji wulegat uwyraZnemu
skréceniu. Nie stwierdzono u tych chorych ciezkich powiktan
ze strony uktadu oddechowego. Uzyskano wielokrotne przyspie-
szenie klirensu osoczowego barbiturandéuw oraz wyraine skréce-
nie okresu péttrwania tych lekéw. Podobne wyniki uzyskano dla
meprobamatu. WyraZnie mniejsza skutecznos¢ eliminacji stwier-
dzono dla pochodnych benzodiazepiny. Tak wiec mimo, ze tylko
jeden z zazytych lekéw byt skutecznie eliminowany wuzyskano
wyraZnie korzystny wptyw hemoperfuzji na przebieg zatrucia.

Inny charakter maja zatrucia tricyklicznymi antyde-
presantami.- i rézne sg ich wtasciwosci farmakologiczne.

U 4 pacjentbw zatrutych tymi lekami wykonano 4 zabiegi hemo-
perfuzji. Mimo nieuzyskania zadowalajacych parametréuw elimi-
nacji zaobserwowano wyraznie korzystny wptyw wykonanych za-
biegéw na przebieg zatru¢, przede wszystkim dotyczyto to wus-
tapienia zaburzen rytmu serca, zagrazajacych z2yciu. Tak wiec
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usuniecie nawet niewielkiej ilosci leku z kompartmentu cen-
tralnego moze w istotny sposéb wptynaé¢ na obraz zatrucia.

U 2 pacjentek zatrutych digoksyna wykonano 2 zabiegi
hemoperfuzji, stoquaé kolumny 2ywicze. Uzyskano poprawe sta-
nu klinicznego - ustapienie =zaburzeri rytmu, przyspieszeniu
ulegt klirens leku, skréceniu okres p6ttrwania.

Uzyskane wyniki upowazniaja do uznania hemoperfuzji
za przydatna metode w leczeniu zatru¢ lekami, nawet jesli
tylko jeden z zazytych 1lekéuw jest skutecznie eliminowany.
W ciezkich zatruciach tricyklicznymi” antydepresantami, mimo,
ze leki te nie spetniaja w petni kryteriéw toksykokinetycz-
nych do stosowania hemoperfuzji, metoda ta okazata sie przy-
datna w leczeniu pacjentéw nimi zatrutych.

Do czasu, az powszechnie stang sie dostepne specy-
ficzne przeciwciata przeciwdigoksynowe, hemoperfuzja bedzie
przydatng metoda w leczeniu zatru¢ digoksyna.

Zatrucia inhibitorami cholinesteraz (zwiazki fosfo-
roorganiczne i karbaminiany) nalezg w naszej Klinice do za-
tru¢ najciezszych, g¥éwnie dlatego, ze dochodzi do nich przez
przyjecie droga doustna duzej dauwki trucizny, najczesciej po
uprzednim spozyciu alkoholu.

Analizie poddano przebieg zatrué¢ u 13 pacjentéuw za-
trutych réznymi zwigzkami fosforoorganicznymi, u ktérych wy-
konano 14 zabiegéw hemoperfuzji, stosujac kolumny weglouwe
"Adsorba 300 C". Wskazaniem do wykonania hemoperfuzji byt III
stopienn ciezkosci zatrucia, wg skali opracowanej w Klinice.

Uzyskane parametry eliminacji sg niskie, nie wskazu-
ja na skuteczna eliminacje tych zwiazkéw, jakkolwiek w nie-
ktérych przypadkach wuzyskano skrécenie okresu péttrwania
w czasie hemoperfuzji. Niemozliuwe byto pordéwnanie uzyskanych
wynikéw z parametrami toksykokinetycznymi, poniewaz dla wie-
kszosci zwigzkdéw sy one nieznane.

Celem oceny przydatnosci hemoperfuzji z punktu wi-
dzenia klinicznego poréwnano przebieg kliniczny zatru¢ w tej
grupie pacjentéw z przebiegiem zatru¢ u pacjentéw leczonych
tylko metodami zachowawczymi. Stwierdzono w grupie chorych
leczonych hemoperfuzja wyraZnie kré6tszy czas trwania &piacz-
ki toksycznej, wymagali oni podania mniejszej dawki atropiny.
Poréwnujac obie grupy chorych wykazano takze znamiennie
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nizszg liczbe powikYan i zgonéw w grupie chorych leczonych
hemoperfuzja.

W zatruciach karbaminianami, u 5 pacjentéw wykonano
S5 zabiegéw hemoperfuzji, stosujac kolumny weglouwe 'Adsorba
300C". Wskazaniem do wykonania zabiegu byto nieuzyskiwanie
poprawy w wyniku stosowanego Jleczenia zachowawczego i/lub
nietolerancja atropiny. Wszyscy pacjenci zostali wyleczeni,
uzyskano wysokie-parametry eliminacji. Niestety brak dosta-
tecznej liczby oznaczert ilosciouych wuniemozliuwil wyliczenie

parametréw toksykokinetycznych.
Tak wiec mozna przyja¢, ze w zatruciach karbaminia-

nami, w przypadkach gdy niemozliwe jest podawanie antagonis-—-
téw farmakologicznych hemoperfuzja Jjest przydatna metoda

W leczeniu zatrutych tymi zwiazkami pacjentéu.
Zatrucia muchomorem sromotnikowym wystepuija sezono-

wo, ale rduniez stanowig powazny problem diagnostyczny i le-
czniczy toksykologii klinicznej. Poszukuje sigy wcidz nowych
metod leczenia. Dlatego od czasu wprowadzenia hemoperfuzji

jest ona stosowana w terapii tych zatru¢, niejako dodatkowo,
poza metodami zachowauczymi.

Wskazaniem do wykonania hemoperfuzji u 29 chorych
zatrutych muchomorem sromotnikowym byto stwierdzenie conaj-
mniej I stopnia ciszkosci zatrucia w oparciu o kryteria wus-
talone w Klinice oraz potwierdzenie badaniem mikologicznym
obecnosci zarodnkdéw muchomora sromotnikowego w tresci prze-
wodu pokarmowego. Nie badano stezenia amanityn.

Przebieg zatru¢ w badanej grupie pordéwnans 2z prze-
biegiem zatru< u chorych leczonych takimi samymi metodami za-
chowawczymi przed okresem wprowadzenia hemoperfuzji. Poprzez
pordwnanie obu grup wykazano, Ze stopief uposledzenia funkcji
watroby badany stezeniem bilirubiny i poziomem protrombiny
byt znamiennie nizszy u chorych leczonych hemoperfuzja. Czas
normalizacji aktywnosci transaminaz byt znamiennie krétszy
W grupie pacjentéw, u ktérych wykonano hemoperfuzje. W grupie
tej wszyscy chorzy zostali wyleczeni, w grupie pacjentéuw le-
czonych tylko metodami zachowawczymi zmarto 7 pacjentoéu.

Zabiegi hemoperfuzji byty wykonywane stosunkowo pé6i-
no.Ahajczeéciej Ww trzeciej dobie od zatrucia, tak wiec nie
mogta to by¢ metoda eliminacji tylkeo amanityn. Prawdopodobnie
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W czasie zabiegéw hemoperfuzji wykonywanych juz w okresie
truajacej martwicy watroby usuwane byty 2z krazenia takze tru-
cizny endogenne.

Brak mozliwosci badania stezenia amanityn nie pozuwo-
1i¥ na ocene skutecznosci hemoperfuzji z toksykokinetycznego
punktu widzenia, jednak ocena kliniczna przebiegu =zatrud¢
wskazuje na przydatnosé¢ hemoperfuzji w leczeniu zespotu sro-

motnikowego.

Sposrod 63 pacjent6uw poddanych zabiegom hemoperfuzji
tylko u pieciu wystapity powik¥Yania zabiegu, ale nie stanouwi-
ty one problemu leczniczego i nie mia'y wptywu na przebieg
2atruc.

Przedstawione wyniki badan pozwalaja na wuznanie
przydatnosci hemoperfuzji w leczeniu zatru¢ lekami mieszany-
mi, karbaminianami i muchomorem sromotnikowym. Ocena skutecz-
nosci tej metody w leczeniu zatru¢ zwigzkami Fosforooﬁganicz-
nymi budzi watpliwosci i mam nadzieje, ze dalsze wielooérod-
kowe badania w tym kierunku pozwola na sformufowanie jedno-

Znacznej opinii.
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