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Tratamentul intoxicatiilor profesionale cronice cauzate de plumb
anorganic cu d-penicilamina

Scopul: Monitorizarea biologica si eficienta tratamentului cu Cuprenil in
intoxicatiile profesionale severe cauzate de plumb anorganic. Material si
metoda: Lotul studiat a cuprins 20 cazuri de intoxicatie profesionald cu
Plumb anorganic, provenite de pe platforma Sometra Copsa Mic4, internati
in Clinica de Medicina Muncii in perioada iulie 2006 — octombrie 2006. Toti
muncitorii au urmat un tratament cu Cuprenil (penicil amina) pe perioada
interndrii. Doza maxima de Cuprenil a fost 1 g/24h impartitd in 4 doze egale.
Au fost monitorizate evolutiile testelor de expunere si a testelor de efect bio-
logic. Rezultate: durata medie de spitalizare in cazurile fara complicatii renale
sau hepatice a fost intre 10 si 14 zile, urmatd de un repaus fard expunere la
plumb de 3 sdptiméni. Colicile abdominale (aproape toti muncitorii au pre-
zentat colicd saturnind) au cedat in 48-72h, dupa inceperea tratamentului cu
Cuprenil si Plegomazin. Datorita varsaturilor abundente, in toate cazurile a
fost nevoie de rehidratare i prin urmare o monitorizare aparatului uro-geni-
tal. In urma tratamentului cu Cuprenil la 4 pacienti internati am inregistrat o
crestere tranzitorie a transaminazelor care au revenit la valori normale pana
la terminarea tratamentului. In ceea ce priveste indicatorii de expunere si de
efect biologic, acestia au prezentat oscilatii mari, fira explicatii pertinente.
Concluzii: 1. Tratamentul de electie in intoxicatiilor profesionale cu Pb anor-
ganic a fost si este considerat administrarea unei substante chelatoare EDTA
( sarea monocalcica disodicd a acidului tetraaminoacetic). Acest tratament
poate fi substituit cu Cuprenil administrat per os 1g/zi. 2. Evolutia favorabild
a intoxicatiilor tratate in acest fel este mai lenta iar monitorizarea indicatori-
lor de expunere si de efect biologic oscileaza inexplicabil. 3. Frecventa si gra-
vitatea efectelor secundare dupa tratamentul cu Cuprenil este mai frecventa
decat in cazul administrdrii EDTA.
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Az 6lom egy szinesfém amely a termeszetben galenit (PbS)
formdjaban talalhato. Jelentésebb vegyiiletei: dlomoxid
(PbO) és Slomtetraoxid (Pb,O,, minium). Olvaddspontja
326 °C, forraspontja 1550 °C,450 °C felett dlom g6z6k jelen-
nek meg, ami mérgezésveszélyt jelent [1,2,9]. Napjainkban
jelentds dlomexpozicidval talalkozunk: 6lom és cink ércei-
bél val6 kivondsa, Slombanyaszat, akkumulatorok gyartasa
és javitasa, keramiaipar, dlomfestékek gydrtasa és felhaszna-
lasa tovabba ionizalé sugararnyékolds soran [1,3,4,9]. A 6
behatolasi kaput a legutak képezik, ahonnan a bejutott lom
50%-a véltozatlan formaban kiiiril. A fémes 6lom bejuthat
a szervezetbe a bélcsatornan keresztiil is ahol a felszivodasi
ardny a gyomorbéltraktusban talalhaté élelmiszerek meny-
nyiségétdl fiigg. Ures gyomor esetén a felszivodas 30-40%
koriili (egyes szerzok szerint 20%), mig telt gyomor esetén
ez az ardny 20% (mas szerz6k 5-10%-ra becstilik) [1,2,6,7,9].
A szervezetbe keriilt 6lom a vords vértestek lipoprotein
membranjdhoz kotédik. Hatdmechanizmusa elsésorban a
hemoglobin szintézisében résztvevé enzimek gatlasdban
jelentkezik : ALA dehidrogendz, HEM szintetdz, pirimidin-
5-nukleotiddz, szukcinil-dehidrogendz, koproporfirin-
dekarboxildz [1,2,9,12,13].

Az els6 fazisban a keringd 6lom elsésorban a lagy szo-
vetekben rakodik le féleg a hasi szervekben, ezt koveti a
szivacsos csontokban vald lerakddas (mdsodik fazis) végiil
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The occupational inorganic lead poisoning treatment with
d-penicillamine

Objective: Biological monitoring and efficiency of the treatment with
Cuprenil for the severe occupational inorganic lead poisoning. Materials
and method: The group we studied had 20 patients suffering of inorganic
lead poisoning, coming from Sometra Copsa Mica. They were hospital-
ized in the Occupational Medicine Hospital in Tg. Mures from July to
October 2006. All of them followed a treatment with Cuprenil (penicil-
laminum) during hospitalization with a dose of 1g/24h divided in four
equal parts. We have monitored the exposure tests and the biological
effects tests. Results: Medium hospitalization period for the patients
without liver or kidney failure was from about 10 to 14 days followed by
a stop of exposure for lead for another 3 weeks. Abdomen colics disap-
peared 48-72h after the beginning of the treatment with Cuprenil and
Plegomazin. Because of the serious vomiting, almost all of the patients
had to be rehydrated. After the treatment, for 4 patients we had transi-
tory increased liver tests which came back to normal levels by the end of
the hospitalization. The exposure tests and the biological effects tests had
significant changes without relevant explanations. Conclusions: 1.First
choice in treating the occupational inorganic lead poisoning is EDTA
(ethylenediaminetetraacetic acid). It can be replaced with Cuprenil (with
a dose of 1g/24h). 2. The favorable evolution is slower in this situation
and the exposure tests and the biological effects tests have an odd fluc-
tuation. 3. The side effects of Cuprenil are more frequent than the side
effects of EDTA.
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az 6lom a hosszu cs6ves csontok corticalisiban rakodik le.
A parenchimds szervekben lerakddott dlom kiiiriil, ennek
felezési ideje 35 nap, tehat mobilizalhat6 6lomlerakédasrol
beszéliink. A szivacsos csontokban lerakédott 6lommeny-
nyiség ugyancsak mobilizélhatd, ennek felezési ideje hoz-
zavetSlegesen 40 nap. A legtjabb kutatasok szerint a végs6
yraktarnak” tekintett csoves csontok diafizisébél is kitiriil-
het bizonyos kértilmények kozott, a felezési id6 ez esetben 7
év [1,2,3,7,9,10]. A 6 kiiirtilési ut a vesén keresztiil torténik
(diagnosztikai és terdpids jelent6ség). Masodlagos kitirii-
lési utak: hajszal (diagnosztikai jelentésége van), anyatej
(profilaktikus jelent6sége van).

A kronikus foglalkozasi élommérgezések klinikai for-
mai: aszteno-vegatativ szindroma; gyomor-bél traktusi
szindréma (sulyos mérgezés esetén Olomkolika is meg-
jelenhet); idegrendszeri szindroma: o6lomenkefalopatia,
(mindhdrom formdja el6fordulhat- halucinal6, delirdld és
komds- forma), polineuropitids tiineteggyiittes (jellegzetes
a radialis parézise, illetve bénuldsa); anémids szindroma;
pszeudoreumatikus szindréma [1,2,5,6,9,12,13].

A krénikus olommérgezés kezelése: az eddig hasznalt
és ma mdr nem gyartott Edetamin (amino-tetraecestsav
monokalcium-dinatriumsdja), stlyos eetekben Cuprenil
(d-penicilamin) és DMSA (dimerkaptoszukcinilacid) hasz-
nélhato.
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Jelen pillanatban Cuprenil vagy DMSA all rendelkezé-
stinkre a kronikus 6lolmérgezettek kezelésére. A szakiro-
dalmi adatok megerdsitik, hogy a Cuprenil dlommobilizalo
hatdsa joval kisebb mint az EDTA-¢, ellenben a mellékhata-
sok szdma és sulyossaga sokkal gyakoribb. Jelentdsebb mel-
lékhatdsok: anafilaxids reakcid, veseelégtelenség, mdjlézid,
periférias idegkarosodas, csontvel$ karosodds ami anémia-
ban nyilvanul meg. Fontos tény, hogy a gyomor-bél traktus-
ban 1év6 6lom felszivédasat a Cuprenil fokozza. Mindezek
ismeretében a klinikankra beutalt betegeink kezelésére
mégis Cuprenilt hasznaltunk. A kezelés ideje alatt kovettiik:
a vese-, a maj- és a csonveld funkciokat tekintettel a lehetsé-
ges mellékhatdsokra, tovabba monitorizaltuk az expozicios-

és bioldgiai hatdsmutatok értékeit.

Anyag és modszer

Tanulmdnyunkban 20 krénikus 6lommeérgezett beteg adatait
dolgoztuk fel, akik 2006 juliusa és oktobere kozott kertiltek
beutaldsra a marosvasarhelyi Munkaorvostani Klinikéra.
Mindannyian egy szinesfém el64llité tizemben dolgoznak,
ahol o6lom expoziciéonak vannak kitéve. Monitorizaltuk
a klinikai korforma alakuldsat a befektetés pillanatétdl a

kibocsdjtasig, ugyanakkor kovettiik az expozicids valamint

1. tablazat. A betgek foglalkozés szerinti megoszlasa

Az 6lomkolika megsziintetésére plegomazint haszndltunk
és az olomiiritésre Cuprenilt adagoltunk. A kezelés meg-
kezdése el6tt elvégeztiik a penicillin érzékenységi tesztet. A
kezelést 250 mg Cuprenillel inditottuk, a haramdik napra
érve el a maximalis terdpids dozist (4 x 250 mg). A keze-
1és id6tartama minden esetben 10 nap volt. Mellékhatasok
megjelenése esetén (diurézis csokkenés, hepatocitolizis) a
napi Cuprenil adagot a felére csokkentettiik.

Eredmények

Mind a 20 beteg férfi volt, koziilitk 17-en 30 és 49 év kozot-
tiek (1.4bra). A a néi nem és a fiatal életkor elésegité tényezd
az 6lommeérgezés létrejottében.

A legtobb mérgezés az elektrolizis részlegen tortént, ezt
koveti a karbantart6 részleg (2. abra).

A betgek foglalkozas szerinti megoszldsat az 1. tablazatban
foglaltuk ossze.

A vizsgalt betegek munkahelyi régisége széles skaldn
mozgott (néhany honap - 23 év). A mérgezések sulyossaga
nem mutat korrelaciét a munkahelyi régiséggel, 1étrejotté-
ben az expozicio intenzitdsa a dont6 tényezd. A foglakozasi
anamnézisb6l megtudtuk, hogy 11 beteg korel6zményében
szerepel kronikus dlommérgezés (3.abra).
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a bioldgiai hatdsmutatok alakuldsat. Minden beteg eseté-
ben meghatdroztuk a spontan 6lomiiritést illetve a 24 dras
olomiiritést a vizeletbdl, ez utobbit a Cuprenil kezelés meg-
kezdése utan. Ugyanakkor a bioldgiai hatdsmutatok koziil
dinamikajaban kovettiik: delta-aminolevulinsav (ALA),
koproporfirin (CP), hemoglobin koncentracidjat a vizelet-
ben illetve a vérben. Feldolgoztuk a professzionalis anam-
nézisbdl nyert rendkiviil fontos adatokat (életkor, régiség,
foglalkozas, munkahely és foglalkozési koros el6zmények).

O J
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1. bra. A betegek korosztaly szerinti megoszlasa
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A beteg felvételekor a klinikai korképet 19 esetben 6lom-
kolika uralta ( koldok korili hasi fajdalom, amit székreke-
dés el6zott meg). Az oliguria jelenléte a korképet 11 esetben
stlyosbitotta. Hanyingert, hdnyast 15 esetben észleltiink.
Megjegyzendd, hogy a sulyos hanyds kovetkeztében kiala-
kulé oliguria miatt rehidratacidra keriilt sor az indokolt
esetekben. Izom- illetve iziileti f{jdalom 17 betegnél jelent-
kezett. Az 6lomkolikat 15 esetben elzte meg 2-3 napos
obstipatio (4. abra).
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2. abra. A betegek munkahely szerinti megoszldsa
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3. abra. Kérel6zményben 6lommérgezés

Az expozicidés mutatok alakuldsa:

o spontan olomiirités: felvételkor 44-840 p g/l vizelet kozott,
mig elbocsdjtaskor 44-190 p g/1 kozot valtozott.

o 24 Oras Olomiirités: felvételkor 50-1050 pg/24h,
elbocsajtaskor ez a koncentracié 60 és 300 p g /24h volt.

Az expoziciés mutatok rendkiviili nagy értéktartomany-
ban valé hullimzésit a Cuprenil alacsonyabb hatasfoku
olommobilizdciés képességével magyardztuk az EDTA-
val szemben (hozzavetdleg 80%-a), amit a két gydgyszer
kiil6nb6z6 adagolasi modjabol szarmazé farmakokinetikai
kiilonbségek is hangsulyoznak.

A biologiai hatdsmutaté alakuldsa:

Vizelet ALA ( N <10 mg/l vizelet): felvételkor 17 eset-
ben 25 mg/l f6l6tt volt. Kibocsajtaskor 15 esetben az ALA
10 mg/1 alatt volt, és a legnagyobb kibocsajtasi érték sem
haladta meg a 10 mg/I-t.

Koproporfirin vizeletkoncentracidja (N< 300 pg/l vize-
let) a kovetkezO valtozdsokat mutatta: felvételekor 110-1500
ug/l vizelet, kibocsdjtaskor ezek az értékek 80-500 ug/l
vizelet kozott mozogtak. A biologiai hatasmutatok koziil a
koproporfirinnek van a legcsekélyebb diagnosztikai értéke
mivel specificitdsa alacsony (egyéb megbetegedések esetén
is nd az értéke).

A hemoglobin koncentraci6 19 esetben volt 13 g/dl alatt
beutaldskor, mig kibocsdjtaskor 16 esteben. A hemoglo-
bin koncentracié normalizalédasa id6igényes folyamat. A
hemszintézis gatldsa mellet az 6lom csokkenti a vordsvér-
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4. abra. A klinikai korkép a beutalt betegeknél
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5. abra. Kronikus foglalkozési lommérgezések klinikai megnyilvanulasi forméi

testek ozmotikus rezisztenciajat, az igy kialakult hemolizis
tovabb stlyosbitja a folyamatot.

A beutalt betegeknél a kronikus dlolmmérgezés kiilon-
bo6z6 klinikai megnyilvanulasi formdit az 5. bra szemléltei.

Megbeszélés és kovetkeztetés

A maximédlis megengedett hatarértéket meghaladé expozi-
ci6 eredményeképpen a fiziologids dlomabszorpciét (300-
500 p g/nap) meghaladé mennyiségii 6lom jut a szervezetbe,
ami a lagy szovetekbe és a csontokban rakédik le.

Ennek kovetkezménye, hogy egy véltozé idStartamu
tiinetmentes periddus utdn (az eldsegité tényezdk jelen-
1ététél fliggben) a kronikus Slommérgezés klinikailag
manifesztté vélik.

A beutalt betegek esetében leggyakoribb klinikai meg-
jelenési forma az dlomkolika volt, amihez gyakran tarsult
asztenovegetativ-, anémids- és pseudoreumatismalis-
szindroma. Véleményiink szerint a sulyos 6lomkolika gya-
korisaga a beutalt betegeknél az orvosi feliigyelet (iizemor-
vosi ellatas) hianyossagaira hivja fel a figyelmet, valamint
a sor yantidotumként” valé alkalmazasa tehet$ felelGssé.
Koztudott dolog, hogy az 6lom az alkohol jelenlétében
kénnyebben szivodik fel, ez az aditiv hatds fokozza a kréni-
kus dlommérgezések gyakorisagat és sulyossagat.

A mérgezések kovekeztében jellegzetes tiineteggytittesek
jelentkeztek, amelyet az expozicios- és a bioldgiai hatdsmu-
tatok értékeinek normalérték folé vald novekedése is alata-
masztott. Az 6lomkolika diagndzisat az a tény is megerdsi-
tette, hogy a gorcsok csak plegomazinra sziintek.

A Cuprenil terapia a kronikus 6lommérgezésben szen-
vedd betegeknél hatdsosnak bizonyult az olomkiiirités
fokozasdban ami a klinikai allapot javuldsat eredményezte.
Az alkalmazott dozis a vese és a maj funkciondlis allapotatol
fiigg. A kezelt beteganyagbol 4 esetben észleltiink atmeneti
transzamindz szint névekedést a Cuprenil bevezetése utan,
ami a ddzis csokkentése utan rendezédott. Az altalunk ész-
lelt majfunkcids eltérések is azt bizonyitjak, hogy a stlyos
mellékhatasok megelézése érdekében a Cuprenilt foko-
zatosan novekvd doézisban ajanlott adni a maximalis tera-
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pids dozis eléréséig, illetve ezzel parhuzamosan kotelezé a
maj- és vesefunkcié monitorizaldsa. A kezelés idtartama
veleményiink szerint 10 nap. A maximalis terdpids dozis
elérése fokozatosan kell torténjen, harom nap alatt. Ez a
terapias ddzis szerintiink 4x250 mg Cuprenil 7 napig.

Végezetiil elmondhatjuk, hogy mas dlomiirité gyogysze-
rek hidnydban, a Cuprenilt is haszndlhatjuk megfelel$ siker-
rel a kronikus 6lommérgezések kezelésében annak ellenére,
hogy a terapias hatdsa lassabban alakul ki és a Kkitiritett
6lommennyiség sem pontosan meghatarozhatd mint az
EDTA esetében. A provokalt 6lomiirités Cuprenillel valo
elvégzése nem irdnyado a szervezet lomimpregnacidjanak
felbecsiilésére.
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