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Summary
Adsorbed properties of enterosorbent Medicas E

In experiments on rats were studied the efficiency of carbon activated Medicas E in acute
poisoning with amitriptyline, propranolol, isoniazid and digoxin. The adsorbent Medicas E
prevents the development of seizures and death in rats with acute amitriptyline intoxication.
Medicas E, compared with medicinal coal, showed more marked beneficial effects in poisoning
with propranolol, isoniazid and digoxin, manifested by significantly increasing of the latent
period of convulsions and death, and by reduction of animal lethality in 40-90% cases.

Rezumat

In experimente pe sobolani a fost studiatd eficacitatea carbunelui activ Medicas E in
intoxicatia acutd cu amitriptilind, propranolol, isoniazida si digoxina. Adsorbantul Medicas E a
preintdmpinat dezvoltarea convulsiilor si decesul sobolanilor in intoxicatia acuta cu amitriptilina.
Medicas E, in comparatie cu carbunele medicinal, a manifestat efecte benefice mai marcate in
intoxicatia cu propranolol, isoniazidd si digoxind, manifestate prin cresterea semnificativa a
perioadei latente a convulsiilor si a decesului, precum si prin reducerea cu 40-90% a letalitatii
animalelor.

Actualitatea

Intoxicatiile acute cu medicamente au o incidenta Tnaltd in structura patologiei toxicologiei
clinice, constituind 10-15% din starile comatoase, iar 1-3% au sfirsit letal [2]. Tratamentul
intoxicatiilor medicamentoase acute necesita o abordare complexa la diferite etape ale asistentei
medicale. Enterosorbtia, in acest aspect, este o metoda de perspectiva in vederea profilaxiei si
tratamentului intoxicatiilor acute.

Pentru determinarea proprietatilor specifice ale carbunelui nou Medicas E in conditii
experimentale, s-au modelat intoxicatii medicamentoase cu amitriptilina, propranolol, isoniazida
si digoxina. Eficacitatea comparativa a adsorbantului dat s-a studiat in comparatie cu a
carbunelelui medicinal, prin determinarea sindromului convulsiv si a letalitatii animalelor.

De multe ori, antidepresivele, utilizate in diferite scopuri, sunt cauza intoxicatiilor acute
(22,4%). Enterosorbantii, in primul rand carbunele medicinal, si-au demonstrat efectul pozitiv in
intoxicatiile cu diferite antidepresive [5, 10, 9]. Efectul pozitiv al enterosorbtiei s-a depistat si in
intoxicatiile cu fluoxetina [12], exprimandu-se prin micgorarea concentratiei maxime (Cmax) si
ariei de sub curba concentratiei, in functie de timp (ASC), cu 98% si 96% respectiv la utilizarea
adsorbantului in primele 2 ore dupa supradozare. nsa, eficacitatea enterosorbantului era mai
redusa, daca se administra la un interval de 2-4 ore. Adsorbtia fluoxetinei avea loc atat in stomac
(pH — 1,2), cat si 1n intestin (pH — 7,2).

Obiectivele
S-a propus realizarea unui studiu pentru determinarea eficacitatii carbunelui activ Medicas
E in intoxicatia acutd cu amitriptilind, propranolol, isoniazida si digoxina.

Material si metode

Experientele au fost efectuate pe 120 sobolani albi, de ambele sexe, cu masa corporala intre
180-220 g, care se aflau in aceleasi conditii de iIntretinere si de alimentare, conform regulilor
sanitaro-igienice de vivariu. S-a studiat influenta enterosorbantilor asupra letalitatii si a
sindromului convulsiv la animalele intoxicate cu anumite medicamente. Ca substanta de
cercetare s-a folosit Medicas E, iar pentru comparatie — carbunele medicinal. Hrana a fost
suspendatd cu 12 ore inainte de administrarea preparatelor. Enterosorbantii se introduceau



animalelor intragastral, prin sonda, in doza de 700 mg/kg. Peste 15 minute, intern sau parenteral,
se administrau medicamentele in doze letale [1]. In calitate de exotoxine s-au folosit: solutie de
amitriptilind (120 mg/kg), pulbere de propranolol (2000 mg/kg), solutie de isoniazida (1706
mg/kg) si solutie de digoxind 5 (mg/kg). Pe parcursul a 48 ore s-a urmarit starea si
comportamentul animalelor. Rezultatele obtinute au fost comparate cu cele din lotul-martor,
carora li s-au administrat exotoxine in doze letale fara utilizarea preventiva a adsorbantilor.

Rezultate si discutii

Intoxicatia acutd cu amitriptilind s-a modelat prin administrarea intraperitoneald a
antidepresivului in doza de 120 mg/kg. Enterosorbantii CM si Medicas E s-au utilizat cu 15
minute inainte de toxic. S-au monitorizat perioada latenta a convulsiilor si a decesului si
supravietiurea animalelor. La sobolanii supusi actiunii dozelor toxice de amitriptilind s-au
dezvoltat convulsii cu o latenta de 11,0 £ 1,63 minute (tab. 1).

Administrarea intraperitoneala a amitriptilinei in doza de 120 mg/kg a provocat decesul a
100% sobolani cu o latentd de 324,0 £ 5,33 minute. In cazul utilizarii interne a CM si
adsorbantului Medicas E in doze de 700 mg/kg cu 15 minute inainte de injectarea amitriptilinei
intraperitoneal nu s-au constatat convulsii si nici decesul animalelor (tab. 1). Un sir de studii au
demonstrat eficacitatea enterosorbtiei in intoxicatiile cu antidepresive [5, 9, 2, 3].

Administrarea adsorbantilor (polisorb MP, polifepan, carbunele medicinal, enterosgel,
enterodez, SUMS-1) in doze de 1000 mg/kg in priza unica in intoxicatiile acute cu amitriptilind a
contribuit la reducerea toxicitatii antidepresivului cu un coeficient de protectie de la 1,2 la 4,6
[2]. In acest aspect, studiile clinice au demonstrat prioritatea includerii enterosorbantului
(polisorb MP) la etapele prespitaliceasca si spitaliceasca, relevatd prin diminuarea gravitatii
intoxicatiei, reducerea duratei tratamentului in stationar, a numarului de pneumonii toxice si
cardiomiopatii.

Tabelul 1. Influenta adsorbantilor asupra perioadei latente a convulsiilor
si a letalitatii provocate de amitriptilina

< Perioada Letalitatea
Numarul < :
Nr | Conditiile experientei bolani- | 1atentda | .o . Perioada
lot. onditiile experiente sOI ola convulsiilor, ulma % latenta,
oL M ' M+m(min) | ™M " M + m (min.)
1. | Amitriptilind 120 mg/kg 10 11,0 £ 1,63 10 100 324+533
(lotul-martor)
2. | Amitriptilind 120 mg/kg 10 - - -
+ CM 700 mg/kg
3. | Amitriptilina 120 mg/kg 10 - - -
+ Medicas E 700 mg/kg

In cazul intoxicatiilor acute cu medicamente, inclusiv cu amitriptilini, se dezvoltd
sindromul endotoxemiei, manifestat prin cresterea nivelului metabolitilor intermediari si finali,
ce exercitd o actiune toxica suplimentara asupra organelor interne si a intregului organism [3].
Dintre acestea fac parte substantele cu masa moleculara mica si medie (MMMM), care, in
normad, participd la metabolism; in tesuturile si lichidele biologice ele apar in concentratii mari
doar in situatiile patologice. in cazul intoxicatiilor acute cu amitriptilind (2,5; 12,5 si 62,5
mg/kg), administratd intraperitoneal, se constatd o crestere dozodependentd a confinutului
MMMM 1in eritrocite, iar in plasma majorarea era veridica doar la doza toxicd maxima [3].
Astfel, eritrocitele, capabile sd adsoarba si sa elibereze de pe membrana MMMM, pot influenta
evolutia endotoxemiei. Totodatd, s-a remarcat ca in cazul intoxicatiei acute cu amitriptilina timp
de o ora dupa patrunderea preparatului se dezvoltd faza latentd a intoxicatiei acute, ce poate fi
folositd pentru acordarea asistentei medicale [3].

E necesar de retinut unele particularitati farmacocinetice ale amitriptilinei: lipofilitatea
inaltd; volumul mare de distributie; cuplarea intensa cu proteinele plasmatice; metabolizarea la




primul pasaj hepatic, cu formarea metabolitilor activi; eliminarea (circa 30%) prin bila. Analiza
rezultatelor obtinute ne permite sa conchidem ca CM si adorbantul Medicas E, prin accelerarea
eliminarii (adsorbtia preparatului eliminat prin bild si/sau difuzat din patul vascular dupa
gradientul concentratiei) si diminuarea endotoxemiei induse de preparat, amelioreaza evolutia
intoxicatiilor induse de antidepresive. Latenta de circa 5 ore a decesului animalelor in lotul-
martor ne confirma faptul ca in cazul intoxicatiei cu amitriptilina exista o faza latenta ce permite
a obtine o eficientd mai inalta la utilizarea metodelor de detoxicare, inclusiv a enterosorbtiei.
Utilizarea pe larg a B-adrenoblocantelor, efectele adverse in cazul folosirii incorecte,
situatiile de stres, ce conduc la intentii suicidale, precum si alti factori sunt cauzele intoxicatiilor
acute cu blocantele beta-adrenergice, care se manifesta in primul rand prin cardiotoxicitate [4].

Tabelul 2. Influenta adsorbantilor asupra perioadei latente a convulsiilor si a letalitatii
provocate de propranolol

Numii- _ Letalitatea
N rul Perloavda Perioada
lot Conditiile experientei bola- latent?l_ a Numa- o latenta,
. sobola ()
nilor. n convulsiilor, | rul, n Mn__Lm
' M £ m (min.) (min.)
1. Propranolol 2000 mg/kg 10 6,8 + 0,84 10 100 | 25,9+4.21
(lotul-martor)
2. | Propranolol 2000 mg/kg + 10 7,25 +0,56 8 80 | 39,0+2,08*
CM 700 mg/kg
3. | Propranolol 2000 mg/kg + 10 15,2 +0,75% 6 60 | 42,5+4,69*
Medicas E 700 mg/kg

Nota: * - modificari statistic veridice comparativ cu lotul-martor (p<0,05).

Studiile experimentale ne-au demonstrat ca propranololul, administrat intern in doza de
2000 mg/kg, provoca convulsii deja peste 6-8 minute si moartea animalelor cu o latenta de 25,9
+ 4,21 minute (tab. 2). Utilizarea enterald a CM in doza de 700 mg/kg cu 15 minute Tnainte a
toxicului nu a influentat semnificativ perioada latentd a convulsiilor, dar a contribuit la
diminuarea letalititii, produsi de beta-adrenoblocant (tab. 2). In acest caz, s-a majorat esential si
latenta decesului in comparatie cu lotul-martor. Adsorbantul Medicas E a manifestat o eficacitate
mai mare deciat CM, relevata prin dublarea perioadei latente a convulsiilor, scdderea numarului
deceselor sobolanilor pana la 60% si cresterea latentei lor pand la 42,5 + 4,69 minute. Date
similare privind eficacitatea enterosorbantilor in supradozarea B-adrenoblocantelor a obtinut si
Wax P.M. si coaut. [13].

Rezultatele experientelor releva ca influenta negativa asupra respiratiei si cardiotoxicitatea
propranololului sunt cauzele decesului rapid al animalelor. Desi 3-adrenoblocantul neselectiv are
unele proprietdti farmacocinetice similare cu ale amitriptilinei (lipofilitate, volum mare de
distributie, cuplarea intensa cu proteinele plasmatice, metabolizarea la primul pasaj hepatic, cu
formarea metabolitilor activi), el are o importantd mai mica in evolutia intoxicatiilor acute,
deoarece actiunea cardiotoxicd se poate dezvolta pand la realizarea modificarilor
farmacocinetice. Posibil cd si efectele CM si ale adsorbantului Medicas E sunt mai putin
benefice decit ale amitriptilinei. E bine cunoscut faptul cd@ majoritatea preparatelor
antituberculoase se caracterizeaza prin-tr-o toxicitate inaltd (hepato-, oto- si nefrotoxicitate).
Administrarea intraperitoneald a isoniazidei in doza de 1706 mg/kg s-a soldat cu instalarea, in
circa 12-15 minute, a convulsiilor si decesul a 100% sobolani, in timp de 70-85 minute (tab. 3).
Utilizarea prealabild, cu 15 minute inainte de preparatul antituberculos, a CM a contribuit la
supravietiurea a 40% din animale si la cresterea semnificativa a perioadei latente a decesului, dar
fara a influenta perioada latentd a convulsiilor (tab. 3). In conditii similare, adsorbantul Medicas
E a redus si mai semnificativ toxicitatea isoniazidei, relevatd prin supravietiurea a 70% din




sobolani si majorarea perioadei latente a convulsiilor de circa 4 ori si a mortii animalelor - de 3
ori (tab. 3).
Tabelul 3. Influenta adsorbantilor asupra perioadei latente a convulsiilor
si a letalitatii provocate de isoniazida

Perioada Letalitatea
Nr Numarul latenta a Perioada
" | Conditiile experientei | sobolanilo | convulsiilor | Numirul «
lot. % latenta,
r,n ,M+m , N .
. M = m (min.)
(min.)
1. Isoniazida 1706 mg/kg 10 13,2+1,0 10 100 76,7 +7,2
(lotul-martor)
2. Isoniazida 1706 mg/kg 10 152+1,5 6 60 | 120,3+16,2%*
+ CM 700 mg/kg
3. Isoniazida 1706 mg/kg 10 56,0+ 17,0 3 30 |229,7+14,7*
+ Medicas E 700 mg/kg

Nota: * - modificari statistic veridice comparativ cu lotul-martor (p<0,05).

Vignevetki M.K si coaut. [2] au constatat reducerea toxicitatii isoniazidei la utilizarea
enterosorbantilor polisorb MP, polifepan, CM, enterosgel, enterodez, SUMS-1.

Tabelul 4. Influenta adsorbantilor asupra letalitatii provocate de digoxina

Perioada Letalitatea
Nr Numarul latentfé_ a Perioada
Iot. Conditiile experientei | sobolanilor, | convulsiilor, | Numérul, o latents
. () atenta,
n M+ m n M £+ m (min.)
(min.) ’
1. Digoxina 5 mg/kg 10 - 9 90 379,8 £ 9,25
(lotul-martor)
2. Digoxina 5 mg/kg + 10 - 2 20 | 469,0 £19,0*
CM 700 mg/kg
3. Digoxina 5 mg/kg + 10 - 1 10 478,0 + 0*
Medicas E 700 mg/kg

Nota: * - modificari statistic veridice comparativ cu lotul-martor (p<0,05).

Glicozidele cardiace reprezintd o grupd de medicamente cu toxicitate inaltd si diapazon
terapeutic mic. Administrarea dozelor toxice de digoxina (5 mg/kg) s-a soldat cu decesul a 90%
din sobolani, care a survenit aproximativ peste 6 ore, fard a fi precedat de sindromul convulsiv
(tab. 4). Introducerea intragastrala a CM in doza de 700 mg/kg cu 15 minute Tnainte de toxic a
redus seminificativ letalitatea si a crescut perioada latentd a decesului (tab. 4). In conditii
similare, adsorbantul Medicas E a contribuit la supravietiurea a 90% din animale si la cresterea
cu circa 100 minute a latentei decesului.

Eficacitatea enterosorbantilor in tratamentul intoxicatiilor cu digoxina a fost relatata de
Chyka P.A. si coaut. [6], Ibanez C. si coaut. [265], Fee W.N. [7], Montoya-Cabrera M.A. si
coaut. [11]. Studiile experimentale au constatat o micsorare a concentratiei digoxinei dupa 36 ore
de la injectarea intravenoasa si utilizarea repetatd a adsorbantului la 2, 4, 6, 12, 18, 24 si 30 ore
[6]. Date similare s-au inregistrat si in caz de intoxicatie acuta la copii, cand carbunii activati, cu
o suprafatd de 950 mz/g, in doze repetate, reduceau concentratia toxicului cu 78,6% [11].
Utilizarea enterosorbantilor s-a dovedit eficace si in caz de intoxicatie cronici cu digoxina [8]. In
aceasta situatie s-a constatat micsorarea Tos de la 68 la 36 ore, iar eliminarea a crescut cu 78%.

Concluzii
1. Adsorbantul Medicas E a preintampinat dezvoltarea convulsiilor si decesul sobolanilor




in intoxicatia acutd cu amitriptilina.

2. Medicas E, in comparatie cu carbunele medicinal, a avut efecte benefice mai marcate in

intoxicatia cu propranolol, isoniazida si digoxind, manifestate prin cresterea semnificativd a
perioadei latente a convulsiilor si a decesului, precum si prin reducerea cu 40-90% a letalitatii

animalelor.
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