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Ostre zatrucie Tegretolem CR 400
z wysokim stezeniem karbamazepiny we krwi

Acute Tegretol CR 400 Intoxication
with High Carbamazepine Blood Concentration
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Streszczenie

W pracy przedstawiono przypadek 34-letniego me¢zczyzny uzaleznionego od alkoholu, ktéry zazyt 72 g karbama-
zepiny (CBZ) w postaci o przedtuzonym uwalnianiu. W przebiegu zatrucia pojawita si¢ gleboka spigczka, zwiot-
czenie migsni szkieletowych z ostabieniem odruchéw Sciegnistych oraz niedocisnienie t¢tnicze z tachykardig. Ste-
zenie CBZ we krwi zatrutego byto bardzo duze i osiggneto az 111,0 pg/ml (stgzenie terapeutyczne 4—12 pug/ml).
Chorego zaintubowano, po czym otrzymat za pomocg sondy dozotagdkowej pojedynczg dawke wegla aktywowa-
nego. Leczenie za pomocg przetaczania ptynéw infuzyjnych spowodowato szybkg stabilizacj¢ uktadu krazenia,
lecz pacjent wcigz nie odzyskiwal Swiadomosci, a glgboka spigczka utrzymywata sie do drugiego dnia hospitali-
zacji. Trzeciego dnia stgzenie CBZ we krwi obnizyto si¢ do 24 pug/ml, co wigzato si¢ z poprawg stanu neurologicz-
nego. W ciggu kolejnych 2 dni leczenia obserwowano nasilone zaburzenia réwnowagi i koordynacji ruchéw prze-
biegajgce z pobudzeniem, w zwigzku z czym chorego unieruchomiono w t6zku i podano leki uspokajajgce. W na-
stepnych dniach objawy zatrucia stopniowo ustepowaly, a pacjent potwierdzit zazycie w celach samobdjczych 180
tabletek Tegretolu CR 400. W przypadkach ci¢zkich zatru¢ metody pozaustrojowej eliminacji CBZ z krwi mogg
by¢ uzyteczne, lecz doswiadczenia zebrane na Oddziale Ostrych Zatrué we Wroctawiu wskazujg, ze wigkszos¢ pa-
cjentdw, nawet ciezko zatrutych CBZ, moze by¢ skutecznie leczona z wykorzystaniem jedynie metod objawowych.
Dotychczas nie przeprowadzono badan, w ktérych poréwnywano skutecznosé i bezpieczenistwo leczenia objawo-
wego ze stosowaniem pozaustrojowych metod eliminacji CBZ (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 6, 1345-1348).

Stowa kluczowe: karbamazepina, ostre zatrucie, duze stezenie w surowicy, leczenie objawowe.

Abstract

The case of a 34-year-old man, dependent on alcohol, who ingested 72 g of slow-release carbamazepine (CBZ) is
presented. The patient developed deep coma, skeletal muscle flaccidity with hyporeflexia and arterial hypotonia,
with tachycardia. His serum CBZ concentration was unusually high and peaked at 111,0 pg/ml (therapeutic con-
centration 4—12 pg/ml). The patient required endotracheally intubation. A single-dose of activated charcoal was
administered intragastrically on the admision to the Acute Intoxication Unit. The treatment with infusion fluids
resulted in fast improvement of the cardiovascular system, but the patient was still comatose. Deep coma persist-
ed to the second day of hospitalization. At day 3, the CBZ concentration fell to 24 pug/ml; this was associated with
improvement of the neurological status. The major effects observed in our patient in the next two days were equi-
librium disorders, ataxia with dysmetria, and agitation. He required immobilisation and pharmacological sedation.
The patient subsequently made a full recovery and confirmed suicidal ingestion of 180 tablets of Tegretol CR 400.
In cases of severe intoxications with CBZ extracorporal methods of toxin elimination from the blood may be use-
ful, but according to our experience, even in most serious cases of CBZ intoxication an intensive symptomatic
treatment proves usually sufficient. However, confirmation of the effectiveness and safety of the symptomatic treat-
ment compared to extracorporal methods of CBZ elimination requires further clinical research (Adv Clin Exp Med
2005, 14, 6, 1345-1348).
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Karbamazepina (CBZ) jest pochodng dibenzo-
azepiny o szerokim zastosowaniu klinicznym. Sto-
suje sie jg nie tylko w leczeniu padaczki, lecz tak-
ze w terapii choréb afektywnych, schizofrenii,
boéléw neuralgicznych oraz w tagodzeniu stanéw
dysforycznych w przebiegu alkoholowych zespo-
16w abstynencyjnych i zaburzeri osobowosci [1],
a nawet pomocniczo w leczeniu moczéwki prostej
[2]. Czgste zastosowanie kliniczne sprawia, ze
liczba 0s6b leczonych CBZ jest bardzo duza i dla-
tego czestos¢ zatru¢ tym lekiem wcigz si¢ zwiek-
sza [3]. Zatrucia CBZ sg niebezpieczne; charakte-
ryzuja si¢ réznorodnymi i czgsto burzliwymi obja-
wami klinicznymi. Istnieje scisty zwigzek miedzy
obrazem klinicznym, tzn. nasileniem objawdw za-
trucia, a stezeniem CBZ we krwi [3]. W pracy
przedstawiono przypadek ostrego zatrucia CBZ
z bardzo duzym stezeniem leku w surowicy. Zatru-
cie miato ciezki przebieg, a chorego uratowano,
stosujgc jedynie leczenie objawowe. W dostep-
nym piSmiennictwie nie znaleziono doniesien
o przypadkach zatru¢ CBZ z réwnie wysokim ste-
zeniem leku we krwi.

Opis przypadku

Megzczyzna, lat 34, uzalezniony od alkoholu,
zostal przywieziony karetkg reanimacyjng do szpi-
tala rejonowego w Bielawie. Pogotowie ratunko-
we wezwala konkubina chorego. Z uzyskanych in-
formacji wynikato, ze pacjent zazyt leki, prawdo-
podobnie okoto 8 godzin wczesniej. W chwili
przybycia karetki chory byl nieprzytomny, wy-
chtodzony, a wokoét niego znaleziono 6 porozrzu-
canych pustych opakowan po karbamazepinie (Te-
gretol CR 400). W szpitalu w Bielawie pacjenta
zaintubowano, a nastepnie wykonano ptukanie zo-
tadka. Z uwagi na ciezki stan kliniczny chorego
przekazano na Oddziat Ostrych Zatru¢ Szpitala
im. T. Marciniaka we Wroctawiu.

Po przyjeciu pacjenta na Oddzial Ostrych Za-
tru¢ stwierdzono giebokg spigczke ze zniesieniem
odruchéw sciggnistych, zwiotczeniem migsni
szkieletowych i brakiem reakcji na bdl, a takze
niedocisnienie tetnicze (RR 80/55 mm Hg) z towa-
rzyszaca tachykardia zatokowa (akcja serca
140/min). Pacjent oddychat samodzielnie przez
rurke intubacyjna, nie obserwowano niewydolno-
Sci oddechowej, obecne natomiast byty ostuchowe
objawy odoskrzelowego zapalenia ptuc. We krwi
chorego stwierdzono bardzo duze stg¢zenie kar-
bamazepiny — 111,0 pg/ml, nie stwierdzono obe-
cnosci etanolu. Wyniki badania gazometryczne-
go krwi wlosniczkowej oraz podstawowych ba-
dani biochemicznych surowicy byty prawidiowe.
W badaniu elektrokardiograficznym, poza tachy-

kardig zatokowa, nie obserwowano nieprawidto-
wosci.

Zatozono sondg¢ do zotadka i podano 50 g we-
gla lekarskiego w postaci zawiesiny wodnej. Po
przetoczeniu pltynéw infuzyjnych, w tym dekstra-
nu, uzyskano normalizacj¢ cisnienia tetniczego
i zwolnienie akcji serca do 95/min. Z uwagi na
obecnos¢ objawow odoskrzelowego zapalenia
pluc zlecono antybiotyk (Amoxiclav). Cigzkie ilo-
Sciowe zaburzenia Swiadomosci z arefleksjq i bra-
kiem reakcji na bol utrzymywaty si¢ przez kolejne
2 doby hospitalizacji, dopiero w 3. dobie leczenia
zaobserwowano sptycenie $pigczki; pojawity sie
odruchy sciggniste i reakcja na bdl w postaci gry-
masu twarzy. Wéwczas ponownie oznaczono ste-
zenie CBZ w surowicy, ktére wynosito jeszcze az
24 pg/ml. W 4. dobie usunigto rurke intubacyjna,
a pacjent nawigzal kontakt stowny. Wypowiedzi
pacjenta byty jednak nielogiczne, pojawito si¢ tak-
ze bardzo silne pobudzenie psychoruchowe z to-
warzyszacymi zaburzeniami rownowagi i koordy-
nacji ruchéw typu zespotu mézdzkowego. Chore-
go unieruchomiono mechanicznie w t6zku oraz
stosowano sedacj¢ farmakologiczng za pomocg
klonazepamu. W kolejnych dniach nastgpowata
dalsza poprawa stanu klinicznego pacjenta, ustgpi-
ty zaburzenia réwnowagi i pobudzenie, wycofato
si¢ zapalenie ptuc.

Pacjent potwierdzil samobdjczy charakter
zdarzenia i podal, ze zazyt 6 pelnych opakowan
Tegretolu CR 400, ktérym jest leczony z powodu
padaczki pourazowej. Chory zostal zbadany przez
psychiatreg, ktéry zalecil podjecie leczenia odwy-
kowego w poradni dla 0séb uzaleznionych od al-
koholu. Po 10 dniach leczenia pacjenta w dobrym
stanie ogélnym wypisano do domu.

Omowienie

Przedstawiony przypadek dotyczyt bardzo
cigzkiego zatrucia CBZ z wyjatkowo duzym steze-
niem leku we krwi wynoszacym 111,0 pg/ml, pod-
czas gdy stezenie terapeutyczne CBZ okresla si¢
na 4-12 pg/ml [4]. W dostepnym pismiennictwie
nie znaleziono doniesien o przypadkach zatru¢
z réwnie wysokim stezeniem CBZ. U chorych le-
czonych z powodu zatrucia CBZ na Oddziale
Ostrych Zatru¢ Szpitala im. T. Marciniaka we
Wroctawiu w latach 2000-2003 stgzenie CBZ wy-
nosito srednio 32,76 pg/ml (SD + 9,95), a naj-
wigksze zanotowane w tym czasie st¢zenie 0sig-
gneto 82 pg/ml [3]. W opisanym przypadku bar-
dzo duze stgzenie CBZ we krwi bylo wynikiem
zazycia bardzo duzej dawki — pacjent potknat az
180 tabletek Tegretolu CR 400, co odpowiada 72 g
CBZ. Nalezy podkresli¢, ze juz 6 g CBZ jest daw-
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ka niebezpieczng dla zycia [5]. Znaczna czgs¢ za-
zytego leku zostata wchionigta do krazenia, ponie-
waz chory zostat znaleziony dopiero kilka godzin
po prébie samobdjczej, a wykonane w szpitalu
w Bielawie plukanie zotgdka nie pozwolilo na
usuniecie tabletek z przewodu pokarmowego.

Przebieg zatrucia byl bardzo ci¢zki; wystgpito
niedocisnienie tetnicze i gleboka spiaczka (IV sto-
pied wedtug skali Matthew), ktéra utrzymywata
sie 2 doby. Dopiero w 3. dobie leczenia stan Swia-
domosci zatrutego zaczal si¢ powoli poprawiac,
chociaz stezenie CBZ wynosito jeszcze 24 pg/ml,
czyli dwukrotnie przekraczato najwyzsze stezenie
terapeutyczne. Dlugotrwate utrzymywanie si¢ to-
ksycznego stezenia CBZ bylo zapewne nastep-
stwem zazycia leku w postaci o przedtuzonym
uwalnianiu. Nalezy podkresli¢, ze mimo ci¢zkich
zaburzen swiadomosci, zniesienia odruchéw Scigg-
nistych i zmniejszenia napigcia miesni szkieleto-
wych, nie wystgpita niewydolnos¢ oddechowa
1w zwigzku z tym nie byto koniecznosci terapii za
pomocg respiratora. Wraz z ustgpowaniem iloscio-
wych zaburzeri §wiadomosci pojawila si¢ faza po-
budzenia psychoruchowego z bardzo silnymi za-
burzeniami réwnowagi i koordynacji ruchéw, co na-
lezy do typowego przebiegu zatrucia CBZ [3, 6, 7].
Rowniez odoskrzelowe zapalenie ptuc stwierdzo-
ne u pacjenta jest czgstym powiktaniem cigzkich
zatru¢ CBZ [3].

W zatruciu CBZ uzycie pozaustrojowych me-
tod eliminacji budzi kontrowersje [7]. Uwaza sie,
ze zastosowanie tych metod moze by¢ wskazane,
gdy we krwi zatrutego stezenie CBZ przekroczy
60 pg/ml [5]. Eliminacja za pomoca hemodializy
jest mato skuteczna, poniewaz CBZ wigze si¢
z biatkami osocza az w 70-80%, co utrudnia jej
przenikanie przez btong dializacyjng [8]. Przyjmu-
je sie wige, ze hemoperfuzja z uzyciem kolumn
wypelionych weglem aktywowanym jest metodg
z wyboru, a hemodializa jest wskazana tylko
wowczas, gdy hemoperfuzja jest niedostepna [9].
Ostatnio pojawia si¢ coraz wiecej doniesien o sku-
tecznosci hemoperfuzji w zatruciu CBZ [10, 11],
nalezy jednak pamigtaé, ze dotychczas nie prze-
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prowadzono wiarygodnych badan klinicznych,
ktére poréwnywatyby skutecznos¢ i bezpieczen-
stwo leczenia za pomocg hemoperfuzji z terapig
wylacznie za pomocg metod objawowych [9]. He-
moperfuzja skraca biologiczny okres pottrwania
CBZ i jej czynnego metabolitu (-10, 11-epoksy-
du), jednakze pojedynczy zabieg pozwala na usu-
niecie tylko niewielkiej ilosci leku z krwi [12, 13]
i dlatego w zatruciu CBZ zwykle istnieje koniecz-
nos$¢ kilkakrotnego powtarzania hemoperfuzji
[10]. Pozaustrojowe metody eliminacji CBZ
z krwi powinny by¢ stosowane, gdy zatrucie prze-
biega z niewydolnoscig oddechowa, drgawkami,
zaburzeniami rytmu lub przewodnictwa. Nie-
ktérzy uwazaja, ze gleboka S$pigczka takze jest
wskazaniem do wykonania hemoperfuzji [5], po-
niewaz hemoperfuzja moze skréci¢ czas trwania
zaburzen swiadomosci [11, 14]. Nie wolno jednak
zapominac, ze metoda ta jest obcigzona ryzykiem
powiktan charakterystycznych dla krgzenia pozau-
strojowego, takich jak: zatorowos¢, zakazenie,
krwawienie, trombocytopenia i hipoglikemia [6,
9]. W przedstawionym przypadku ograniczono si¢
jedynie do bardzo dokiadnego monitorowania
wskaznikéw czynnosci zyciowych chorego i le-
czenia objawowego, polegajacego na ustabilizo-
waniu krgzenia dzigki przetaczaniu ptynéw infu-
zyjnych, utrzymaniu droznosci drég oddechowych
za pomocg rurki intubacyjnej, a w pdZniejszym
okresie zatrucia leczenie polegato na zwalczaniu
pobudzenia psychoruchowego pochodng benzo-
diazepiny (klonazepamem). Doswiadczenia zebra-
ne na Oddziale Ostrych Zatru¢ we Wroctawiu pod-
czas leczenia 258 oséb zatrutych CBZ wskazuja,
ze wiekszos¢ pacjentéw, nawet cigzko zatrutych,
moze by¢ skutecznie leczona z wykorzystaniem
jedynie metod objawowych [3]. Wybierajac po-
stgpowanie lecznicze, zawsze nalezy wzigé pod
uwage korzysci i ewentualne ryzyko zastosowa-
nej metody.

Przedstawiony przypadek zastuguje na uwage
nie tylko z powodu wyjatkowo duzego stezenia
CBZ we krwi, ale takze dlatego, ze chorego wyle-
czono stosujac jedynie terapi¢ objawowa.
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