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• Δηλητηρίαση ονομάζουμε την εμφάνιση δοσο-
εξαρτώμενων επιβλαβών συνεπειών έπειτα από 
έκθεση σε κάποιο φάρμακο, τοξίνη ή χημική 
ουσία. 

• Οι οξείες δηλητηριάσεις αντιπροσωπεύουν το 
10% των επειγόντων ιατρικών περιστατικών 
παγκοσμίως και το 5% των εισαγωγών σε 
Μονάδες Εντατικής Θεραπείας 

• Μισές σχεδόν περιπτώσεις οφείλονται σε 
υπερδοσολογία φαρμάκων (ατυχηματική ή 
εσκεμμένη).





Κέντρο δηλητηριάσεων
(2012-2013)

• 922 περιστατικά/822 σε ενήλικες
• 46,6% επαγγελματική έκθεση
• 37,7% ατύχημα
• 15,6% απόπειρα αυτοκτονίας



Αντιμετώπιση δηλητηριάσεων

A: Antidote
B: Basics (ζωτικά σημεία, αεραγωγοί,, φλεβική 

γραμμή)
C: Charcoal
D: Decontamination
E: Enhanced Elimination

1.Ενυδάτωση-διούρηση
2.Εξωσωματικές θεραπείες  
extracorporeal treatments (ECTRs)



Εξωσωματικές θεραπείες;

• Μοριακό βάρος
• Όγκος κατανομής ουσίας (Vd)
• Υδατοδιαλυτή/λιποδιαλυτή
• Σύνδεση με πρωτεΐνες ή ιστούς
• Ενδογενής κάθαρση(ήπαρ και νεφροί)

Ghannoum M et al, Kidney Int,2018

o όγκος πλάσματος στον οποίο θεωρητικά πρέπει να
διαλυθεί το φάρμακο έτσι ώστε να έχει παντού την ίδια
αρχική συγκέντρωση που είχε στο πλάσμα



• Όσο πιο χαμηλό ΜΒ ουσίας(15-25kDa), πιο 
πιθανό να απομακρύνεται με 
αιμοκάθαρση/αιμοδιήθηση

• Σύνδεση με πρωτεΐνες (ΜΒ>65kDa), δύσκολη η 
απομάκρυνση με ΕCTRs

• Όσο μικρότερος ο όγκος κατανομής, τόσο 
καλύτερη απομάκρυνση με ECTRs

• Οι υδρόφιλες ουσίες έχουν μικρό όγκο 
κατανομής

• Η νεφρική κάθαρση της μετφορμίνης είναι 
600ml/min. Δεν προσφέρουν μεγαλύτερη 
κάθαρση οι ECTRs (250ml/min)



όχι
•Είναι θανατηφόρο; Προκαλεί σοβαρή παρενέργεια;

ναι
•Αντίδοτο;

ναι
•Ικανοποιητική απομάκρυνση  με πλύσεις στομάχου ή ενεργό άνθρακα ;

ναι
• Ενδογενής κάθαρση >4ml/min/kg ;

ναι
• Όγκος κατανομής δηλητηρίου >1-2 l/kg ;

Καμμία ένδειξη για μέθοδο εξωσωματικής θεραπείας

Ghannoum M et al. Kidney Int, 2018
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Πόσο ποσοστό του δηλητηρίου είναι συνδεδεμένο με πρωτεΐνη;

>95%

πλασμαφαίρεση

<80%

Ποιο είναι το ΜΒ της 
ουσίας?

15KDa

High –flux 
αιμοκάθαρση

15-25 KDa

αιμοδιήθηση

25-50 KDa

Αιμοπροσρόφηση
Μεμβράνες high 

cut-off

>50KDa

πλασμαφαίρεση

80-95%

αιμοπροσρόφηση



Roberts MD et al. Crit Care Med, 2015

Vd = 0.6 l/kg, βάρος =70 kg,

• νεφρική κάθαρση με φομεπιζόλη= 10 
ml/min, 
•HD κάθαρση μεθανόλης=240 ml/min,
• CVVHD κάθαρση μεθανόλης= 80 
ml/min,
• TPE κάθαρση μεθανόλης= 50 ml/min
•PD κάθαρση μεθανόλης=20 ml/min







Ενδείξεις για TPE

• Χαμηλός όγκος κατανομής (<0,2L/kg ΣΒ) 
• Σύνδεση με πρωτεΐνες υψηλή  (>80%)
• Μεγάλος  χρόνος ημίσειας ζωής -Σύντομος 

χρόνος από την έκθεση (<24-48 ώρες) 
• Αύξηση  νεφρικής κάθαρσης ουσίας τουλάχιστον 

κατά 30%
• Ελαττωματικός ενδογενής μεταβολισμός(ΧΝΝ)

Schutt R and Ronco C. Seminars in Dialysis, 2012



Φαρμακοκινητική

• Κεφτριαξόνη (Vd 0,1-0,2L/kg και σύνδεση με 
πρωτείνες 90%)

• Κακή απομάκρυνση με πλασμαφαίρεση (14%)

• Υπερδοσολογία αλλάζει δεδομένα
• Χρόνος ημίσειας ζωής-χρόνος λήψης ουσίας 

έναρξη πλασμαφαίρεσης

Ibrahim RB, J of Clin Apheresis, 2013



επανακατανομή

Μικρός χρόνος 
ημίσειας ζωής

Ibrahim RB, J of Clin Apheresis, 2013

• Πότε μετράται η συγκέντρωση της ουσίας



• πώς μετράται η συγκέντρωση της ουσίας

Ibrahim RB, J of Clin Apheresis, 2013



Φαρμακοκινητική και 
φαρμακοδυναμική

• η μείωση της συγκέντρωσης μιας ουσίας στο 
πλάσμα μπορεί να μην αλλάζει την 
φαρμακοδυναμική της (τον τρόπο δράσης 
της) πχ βιολογικοί παράγοντες

Ibrahim RB, J of Clin Apheresis, 2013





Ενδείξεις για TPE
• Χαμηλός όγκος κατανομής (<0,2L/kg ΣΒ) 
• Σύνδεση με πρωτεΐνες υψηλή  (>80%)
• Μεγάλος  χρόνος ημίσειας ζωής -Σύντομος χρόνος από την έκθεση 

(<24-48 ώρες) 
• Αύξηση  νεφρικής κάθαρσης ουσίας τουλάχιστον κατά 30%
• Ελαττωματικός ενδογενής μεταβολισμός(ΧΝΝ)

• Ανάγκη  ταχείας κάθαρσης της τοξίνης
• Πολύ υψηλή δοσολογία
• Αποτυχία συντηρητικής θεραπείας
• Επιδεινούμενη κλινική κατάσταση
• Σοβαρά νευρολογικά συμπτώματα
• Ερευνητικό πρωτόκολλο

Schutt R and Ronco C. Seminars in Dialysis, 2012







Δεύτερης γραμμής θεραπεία 
Ρόλος της μη καθορισμένος-εξατομίκευση Χαμηλής ποιότητας αποδείξεις-

μόνο παρατηρήσεις



Υγρά αντικατάστασης: αλβουμίνη και  πλάσμα (σε διαταραχές πήξης και 
δηλητηριάσεις με ουσίες που  δεν συνδέονται με αλβουμίνη πχ κινιδίνη, 
προπρανολόνη κα)
Όγκος ανταλλαγής 1-2PV

Συχνότητα : καθημερινά
Διάρκεια : μέχρι κλινική ύφεση 



Δηλητηρίαση από μανιτάρια

• Amanita phalloides



αματοξίνες

• Διαταραχές ΓΕΣ
• Οξεία ηπατική ανεπάρκεια
• Οξεία σωληναριακή 

νέκρωση
• Σπασμοί
• κώμα
• Θνησιμότητα 22,4%

•Γαστρική πλύση (1 ώρα)

•Ενεργός άνθρακας

•Καλή διούρηση

•Αντίδοτα 

(βενζυλπενικιλίνη, 

ακετυλοκυστεινη, 

σιλυμπινίνη)

•Μεταμόσχευση ήπατος
Garcia J et al. Food and Chemical Toxicology, 2015



• Αματοξίνες έχουν μικρό χρόνο ημιζωής στο 
πλάσμα

• Δεν έχουν νόημα οι εξωσωματικές 
κυκλοφορίες

• Πολύ πιο ικανοποιητική η 
διούρηση(απομακρύνει 20000-350000ng vs 
10000 η πλασμαφαίρεση)

• Αλλά πιθανά να απομακρύνονται οι 
ενδογενείς μεταβολίτες των αματοξινών



TPE και δηλητηρίαση από μανιτάρια

• 24-48 ώρες
• Συμπληρωματική θεραπεία, ιδίως σε ΟΝΒ ή 

ΧΝΝ
• Μείωση θνησιμότητας στο 4,8%

Jander S et al. Ther Apher, 2000



Υπερδοσολογία διγοξίνης

• 50% θνησιμότητα σε μεγάλες δόσεις
• Θεραπεία εκλογής είναι  κλάσμα ειδικού 

αντισώματος για τη διγοξίνη (Νεφρική 
αποβολή συμπλεγμάτων)

• <5% της διγοξίνης απομακρύνεται με την 
πλασμαφαίρεση, λόγω αυξημένου όγκου  
κατανομής (5-8 L/kg)



Η θέση της TPE στη δηλητηρίαση με 
διγοξίνη

• Σε σοβαρή νεφρική ανεπάρκεια, 
αποδέσμευση των αντισωμάτων-διγοξίνης και 
δημιουργία  φαινομένου rebound

• Πλασμαφαίρεση για απομάκρυνη των 
συμπλεγμάτων αντισωμάτων-διγοξίνης

• 3 ώρες μετά τη χορήγηση Fab

Zdunek M. Am J Kidney Dis,2000



Δήγματα φιδιού

• Σοβαρές διαταραχές πήξεως
• Αδυναμία λήψης αντιδότου

• Απομάκρυνση τοξίνης και φλεγμονωδών 
παραγόντων

Cobroft RG et al. Pathology, 1997
Ibsister KG et al, Intern Med J, 2007

Keyler DE et al, Toxicon, 2008



Δήγματα φιδιού

• 37 περιστατικά (2002-2011)
• διαταραχή χρόνου πήξεως
• Αποφυγή ακρωτηριασμών
• Όλοι επιβίωσαν

Zengin S et al, Transfus Apher Sci. 2013



Υπερδοσολογία cisplatin

• Νεφροτοξικότητα, νευροτοξικότητα, 
μυελοτοξικότητα και ωτοτοξικότητα

• Ηπατική βλάβη
• Σύνδεση με πρωτεΐνες
• Πλασμαφαίρεση αφαιρεί πλατίνα-πρωτεΐνη

Hofmann G etal. BMC Cancer 2006



Βιολογικά φάρμακα

• Μονοκλωνικά αντισώματα
• Χρόνος ημιζωής 10-30 μέρες
• Υπερδοσολογία ή τοξικότητα
• Αλλεργική αντίδραση
• Προοδευτική πολυεστιακή εγκεφαλοπάθεια

(PML)



Προοδευτική πολυεστιακή
εγκεφαλοπάθεια

• απομυελινωτική νόσος ΚΝΣ σε 
ανοσοκατασταλμένους (3:1000)

• Αναζωπύρωση ιού polyoma virous JCV στο ΚΝΣ
• Μη ειδική νευρολογική κλινική εικόνα
• Natalizumab στην πολλαπλή σκλήρυνση (αντι-

α4 αλυσίδα  της ιντεγκρίνης VLA-4/αναστολή 
μετανάστευσης λεμφοκυττάρων) 

• Θνησιμότητα 24%





Khatri BO et al, Neurology, 2009



Αλλά…

• Πληθυσμός (Khari et al) με πολλαπλή 
σκλήρυνση, όχι όμως PML

• Συνδυασμός TPE με υπεράνοσο γ-σφαιρίνη ή 
αντι- JVC αγωγή

• σύνδρομο IRIS-immune reconstitution 
inflammatory syndrome (υποξεία επιδείνωση 
συμπτωμάτων αποσύροντας τον βιολογικό 
παράγοντα/2-6 εβδομάδες μετά TPE)



• A total of 193 international and 34 Italian NTZ-
PML cases were included

• 184 (84%) underwent PLEX

2017, American Academy of Neurology

Doriana Landi, Nicola De Rossi, Sara Zagaglia, Cristina Scarpazza, Luca Prosperini, , Maria
Albanese, ,Fabio Buttari, Francesco Mori, Girolama Alessandra Marfia, Maria Pia Sormani,
Ruggero Capra, Diego Centonze



PLEX did not improve
the survival or clinical
outcomes of Italian or
international patients
with MS and NTZ-PML,
suggesting that this
treatment should be
performed cautiously
in the future.





Rituximab και PML

• 68 περιστατικά
• 11 αντιμετωπίστηκαν με πλασμαφαίρεση

(με/χωρίς υπεράνοσο γ-σφαιρίνη)







TPE και δηλητηριάσεις

• Δεν υπάρχουν κλινικές μελέτες-μόνο 
παρατηρήσεις

• Ιδανικά απομακρύνεται η ουσία με μεγάλο ΜΒ, 
μικρό όγκο κατανομής και σημαντική σύνδεση με 
πρωτεΐνες

• Απαραίτητη προϋπόθεση  η ταχεία έναρξη
• Μόνο αν άλλες τεχνικές εξωσωματικών 

θεραπειών είναι ακατάλληλες ή μη διαθέσιμες
• Υψηλό κόστος και επιπλοκές




