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Streszczenie

Wprowadzenie. Karbamazepina (CBZ) jest czgsto stosowanym lekiem przeciwpadaczkowym i przeciwpsycho-
tycznym. W zwigzku z wcigz poszerzanymi wskazaniami do stosowania CBZ mozna spodziewac si¢ zwigkszonej
czestosci zatrué tym lekiem.

Material i metody. W pracy przedstawiono obraz kliniczny zatrué CBZ w materiale Oddziatu Ostrych Zatrué
Szpitala im. T. Marciniaka we Wroctawiu w latach 2000-2003.

Wyniki. Zatrucia CBZ charakteryzujg si¢ objawami pochodzacymi z uktadu nerwowego i sercowo-naczyniowe-
go. U pacjentdw hospitalizowanych z powodu zatrucia CBZ autorzy najczesciej obserwowali zaburzenia réwno-
wagi, ataksje, pobudzenie psychoruchowe i tachykardie. W cigezkich przypadkach wystepowata Spigczka, niedoci-
Snienie tgtnicze oraz niewydolnos¢ oddechowa. Nie zaobserwowano drgawek, zaburzen elektrolitowych ani zatru-
cia wodnego. Stgzenie CBZ u chorych wynosito srednio 32,76 pg/ml (SD + 9,95). Najczestszymi powiklaniami
byty urazy i zapalenie ptuc. Nie zanotowano przypadku smiertelnego.

Whioski. W leczeniu cigzkich zatrué¢ CBZ mogg by¢ pomocne metody pozaustrojowej eliminacji trucizny z krwi,
jednak z doswiadczeni autoréw wynika, ze wigkszos¢, nawet cigzkich, przypadkéw zatrucia CBZ moze by¢ sku-
tecznie leczona za pomocg intensywnej terapii objawowej, polegajacej na sztucznej wentylacji, mechanicznym
unieruchomieniu pacjenta i podawaniu srodkéw uspokajajacych (Adv Clin Exp Med 2004, 13, 6, 987-991).

Stowa kluczowe: karbamazepina, ostre zatrucie, leczenie objawowe.

Abstract

Background. Carbamazepine (CBZ) is a widely used antipsychotic and anticonvulsant drug. Considering the
increase in CBZ prescriptions the number of cases of CBZ intoxications may be expected to increase.

Material and Methods. This paper describes the clinical course of CBZ poisonings in the material of the Acute
Intoxication Unit of T. Marciniak Hospital in Wroclaw in the years 2000-2003.

Results. Acute intoxication with this agent results in both neurologic and cardiovascular dysfunction. The major
effects observed in our patients were equilibrium disorders, ataxia, agitation and tachycardia. In cases of severe
intoxications coma, arterial hypotonia and respiratory failure were observed. No seizures, electrolyte abnormalities
and water intoxication were observed. Mean serum concentrations of CBZ was 32,76 pg/ml (SD = 9,95). Most fre-
quent complications in our patients were traumatic disorders and pneumonia. We noted no case of death in our
material.

Conclusions. In cases of severe intoxications with CBZ extracorporal methods of toxin elimination from the blood
may be useful, but according to our experience, even in most serious cases of CBZ intoxication the intensive symp-
tomatic treatment (mechanical ventilation, immobilisation, pharmacological sedation) proves usually sufficient
(Adv Clin Exp Med 2004, 13, 6, 987-991).

Key words: carbamazepine, acute intoxication, symptomatic treatment.




988

J. MAGDALAN, K. KOCHMAN

W Polsce okoto 50% wszystkich zatru¢ kseno-
biotykami stanowig przypadki przedawkowania
lekéw [1]. W ostatnim czasie na uwage zastuguje
ciggly wzrost czestosci zatru¢ karbamazeping
(CBZ) [1], takze wsrod dzieci [2—4]. Jest to spo-
wodowane coraz czg¢stszym uzywaniem CBZ
w praktyce klinicznej, co wynika z wciaz posze-
rzanych wskazan do stosowania tego leku [5].

Karbamazepina jest pochodng dibenzoazepiny
o budowie przypominajacej trdjpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne. Poczatkowo byla stosowana
jedynie jako lek przeciwdrgawkowy, obecnie wy-
korzystuje si¢ ja takze w zapobieganiu nawrotom
afektywnej choroby dwubiegunowej oraz w terapii
stanow maniakalnych, zespotéw schizoafektyw-
nych, schizofrenii, b6l6w neuralgicznych, a nawet
pomocniczo w leczeniu moczéwki prostej [6].
7 uwagi na brak wlasciwosci uzalezniajagcych CBZ
wykorzystuje si¢ takze w lagodzeniu alkoholo-
wych objawéw abstynencyjnych i stanéw dysfo-
rycznych w przebiegu zaburzei osobowosci [5].
Biodostgpnos¢ CBZ po podaniu doustnym wynosi
70-90%, a objetos¢ dystrybucji 0,8-1,9 lI/kg, po
przedawkowaniu objetos¢ dystrybucji moze jednak
wzrosngé nawet do 3 I/kg. CBZ wigze si¢ z biatka-
mi osocza w 70-80% [5]. Maksymalne stgzenie
w surowicy osigga po 1-5 godz. od podania [7].
W przypadku zazycia jednorazowej dawki terapeu-
tycznej biologiczny okres poéttrwania (t;,) CBZ
wynosi 8-55 godz., ale dlugotrwale stosowanie
skraca do 8-17 godz. W przypadku zatrucia CBZ
u os6b przewlekle zazywajacych ten lek t;, wyno-
si zazwyczaj 24-26 godz. U dzieci t;, CBZ wyno-
si 2,5-15 godz., a u noworodkéw 8-27 godz. [5, 8].
CBZ jest metabolizowana w watrobie do aktywne-
go metabolitu — 10,11-epoksydu [9]. W niezmie-
nionej postaci jest wydalana przez nerki w 1-2%
[7]. Przenika przez barier¢ tozyska i do mleka mat-
ki[5, 7, 8].

W latach 2000-2001 zatrucia CBZ znajdowa-
ty si¢ pod wzgledem czgstosci na 3 miejscu wsrod
zatru¢ lekami, po zatruciach pochodnymi benzo-
diazepiny i tréjpierscieniowymi lekami przeciw-
depresyjnymi. W latach 2002-2003 zatrucia CBZ
znalazly si¢ natomiast na drugim miejscu pod
wzgledem czestosci. W tym okresie czgstsze byty
tylko zatrucia lekami z grupy pochodnych benzo-
diazepiny.

Zatrucia CBZ charakteryzuja si¢ réznorodnymi
i czgsto burzliwymi objawami klinicznymi, pocho-
dzacymi nie tylko z osrodkowego uktadu nerwowe-
go (o.u.n.).

Celem pracy byta analiza obrazu klinicznego
zatru¢ CBZ u chorych leczonych na Oddziale
Ostrych Zatru¢ Szpitala im. T. Marciniaka we
Wroctawiu.

Material i metody

Analizie poddano przypadki pacjentéw zatru-
tych CBZ, ktérzy byli leczeni na Oddziale Ostrych
Zatru¢ Szpitala im. T. Marciniaka we Wroctawiu
od stycznia 2000 r. do grudnia 2003 r.

Od stycznia 2000 r. do grudnia 2003 r. z powo-
du zatrucia CBZ autorzy hospitalizowali 258 pa-
cjentéw (61,5% mezczyzni, 38,5% kobiety). Sred-
ni wiek chorych wynosit 36 lat (SD + 11,82). Naj-
miodszy pacjent miat 16, a najstarszy 62 lata.

Wyniki

W ostatnich latach na oddziale obserwuje si¢
wzrost liczby zatrué¢ CBZ wsréd przyjmowanych
pacjentéw.
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Ryec. 1. Liczba pacjentéw zatrutych karbamazeping

Fig. 1. Number of patients intoxicated with carbamazepine

Tabela 1. Objawy zatrucia karbamazeping

Table 1. Symptoms of carbamazepine intoxication

Stezenie CBZ | Objawy

W surowicy (Symptoms)

(Serum CBZ

concentration)

ug/ml

12-25 zaburzenia swiadomosci [° wg Matthew
zaburzenia koordynacji ruchéw
zaburzenia réwnowagi
pobudzenie psychoruchowe
tachykardia

25-40 zaburzenia Swiadomosci I1° wg Matthew
tachykardia
zaburzenia rytmu

> 40 zaburzenia swiadomosci III-1V°
wg Matthew
niedocisnienie t¢tnicze
blok przedsionkowo-komorowy I°
niewydolnos$¢ oddechowa
przejsciowe zwigkszenie aktywnosci
transaminaz
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W analizowanym materiale chorych leczono
CBZ z powodu: padaczki — 53,1%, zaburzen oso-
bowosci — 24%, choroby alkoholowej — 8,9%,
psychoz endogennych — 5%, bdoléw neuralgicz-
nych — 0,4%, pomytkowego zazycia leku przezna-
czonego dla innej osoby — 8,6%.

Terapeutyczne stezenie CBZ okresla si¢ na
4-12 pg/ml [7]. U pacjentéw stezenie CBZ w su-
rowicy wynosito srednio 32,76 ug/ml (SD =+ 9,95).
Najwigksze zanotowane stgzenie osiggneto
82 pg/ml, najmniejsze stezenie CBZ, przy ktérym
obserwowano objawy zatrucia w postaci ataksji,
wynosito 7 pg/ml, teoretycznie byto to wiec jesz-
cze stezenie terapeutyczne. Trzeba jednak podkre-
sli¢, ze przypadek ten dotyczyt mlodego mezczy-
zny, ktéry nigdy wezesniej nie zazywat CBZ, byt
na nig prawdopodobnie bardziej wrazliwy niz oso-
by zazywajace CBZ przewlekle.

Az 104 pacjentéw (40,3%) jednoczesnie z CBZ
przyjeto takze inne substancje wplywajace na
o.u.n.; 42 osoby (16,3%) tacznie z CBZ naduzyty
alkoholu, 38 (14,7%) pacjentéw zazylto réwnocze-
$nie pochodne benzodiazepiny, 15 (5,8%) trdjpier-
Scieniowe leki przeciwdepresyjne, 8 (3,1%) po-
chodne fenotiazyny, a jedna osoba (0,4%) jedno-
czesnie z CBZ przyjeta haloperidol.

Omowienie

Najczgstszymi objawami zatrucia CBZ, obser-
wowanymi u wszystkich chorych, byly zaburzenia
rownowagi i koordynacji ruchdw, szczegdlnie pod
postacig hipermetrii. Uwaza si¢, ze zaburzenia te
moga wynikaé nie tylko z wptywu CBZ na méz-
dzek, lecz takze z oddziatywania na struktury pnia
mozgu [10].

W najciezszych przypadkach poczgtkowo
autorzy stwierdzili depresyjny wptyw na o.u.n., nie-
kiedy glgboka spiaczke (ok. 12% przypadkéw),
ktérg po 2—-6 godzinach zastgpowalo bardzo silne
pobudzenie psychoruchowe z zaburzeniami réwno-
wagi 1 koordynacji ruchéw. Lzejsze przypadki za-
tru¢ od poczatku przebiegaly z zaburzeniami réwno-
wagi i pobudzeniem psychoruchowym. Pobudzenie
ze wspotistniejagcymi zaburzeniami koordynacji ru-
chéw jest szczegdlnie niebezpiecznym okresem za-
trucia, poniewaz pacjent jest narazony na urazy.
Chory wymaga wtedy unieruchomienia mechanicz-
nego w t6zku i sedacji farmakologicznej. W takich
przypadkach autorzy najczgsciej stosowali leki
z grupy pochodnych benzodiazepiny, np. diazepam,
uwazajac je za najbezpieczniejsze.

Wedtug obserwacji autoréw niewydolnos¢ od-
dechowa wymagajgca terapii respiratorem towa-
rzyszyla zatruciu CBZ tylko wtedy, gdy stezenie
leku we krwi przekraczato 40 pg/ml, a zwlaszcza,

gdy jednoczesnie pacjenci zazyli inne substancje
dzialajace depresyjnie na o.u.n.

Smieré¢ w przebiegu zatrucia CBZ moze byé
spowodowana zaburzeniami rytmu serca i/lub
przewodzenia, poniewaz CBZ wykazuje wlasciwo-
Sci lekow antyarytmicznych I klasy wedtug podzia-
tu Williamsa. Kasarskis et al. uwazaja, ze mozna
wyrdznié¢ 2 typy zaburzen czynnosci elektrycznej
serca wywolanych zatruciem CBZ; pierwszy typ
obejmuje tachykardie zatokowa, a drugi bradyaryt-
mi¢ i/lub zaburzenia przewodnictwa przedsionko-
wo-komorowego [11]. U wigkszosci chorych
(90%) obserwowano jedynie tachykardi¢ zatoko-
wa, nasilong zwlaszcza w okresie pobudzenia psy-
choruchowego. Tylko u 20% pojawity si¢ dodatko-
we pobudzenia nadkomorowe. Nie zanotowano
komorowych zaburzen rytmu, a zaburzenia prze-
wodnictwa przedsionkowo-komorowego pod po-
stacig bloku I° pojawity sig¢ tylko u 2 0séb (0,8%).
Stezenia CBZ w surowicy tych pacjentow byty
bardzo duze i wynosity odpowiednio 69 i 82 pg/ml.
Obnizenie cisnienia te¢tniczego obserwowano w 39
przypadkach (15%), ale objaw ten dotyczyt pacjen-
tow, ktérzy wraz z CBZ naduzyli alkoholu lub
tych, u ktérych stezenie CBZ we krwi przekracza-
to 40 pg/ml.

Z danych z pismiennictwa wynika, ze ci¢zkie
zatrucia CBZ mogg objawiaé si¢ drgawkami [12,
13], a nawet stanem drgawkowym [14] i wzmozo-
nym napigciem migsniowym typu opistotonus [15].
Autorzy niniejszego artykutu nie obserwowali jed-
nak ani jednego takiego przypadku, nie zanotowali
takze opisywanych przez innych autoréw zaburzen
gospodarki weglowodanowej [16], elektrolitowej
[13, 16], uszkodzen trzustki [17] ani tzw. zatrucia
wodnego wynikajacego z antydiuretycznego dziata-
nia CBZ [18-20]. Z obserwacji Seymoura wynika,
ze u 50% pacjentéw zatrutych CBZ stwierdza si¢
przejsciowe zaburzenia czynnosci watroby [16].
W materiale wiasnym przejsciowe zwigkszenie ak-
tywnosci transaminaz w surowicy wystgpito tylko
u 13 chorych, to jest w 5% przypadkow.

Najczestszymi powiktaniami zatru¢ CBZ byly
urazy (23% pacjentdw) i odoskrzelowe zapalenie
pluc (18% pacjentéw). Urazy pod postacig otaré
naskérka, podbiegnie¢ krwawych tkanek miek-
kich, ran tluczonych gltowy zdarzaly si¢ czesciej
u os6b, ktdre byly zdolne do samodzielnego poru-
szania si¢ i zanim trafity do szpitala czgsto prze-
wracaly si¢ i uderzaly o r6zne przedmioty z powo-
du silnych zaburzen réwnowagi i koordynacji ru-
chéw. Natomiast odoskrzelowe zapalenie ptuc, np.
zachtystowe, dotyczylo giéwnie najcigzej zatru-
tych, u ktérych odruch kaszlu byt ostabiony lub
catkowicie zniesiony.

Nalezy pamigtac, ze zatrucie CBZ jest stanem
zagrazajgcym zyciu, a zgon moze nastgpi¢ nawet
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przy niewielkim stezeniu CBZ we krwi, zwlaszcza
jesli pacjent przyjmowat takze inne leki lub pit al-
kohol. W materiale wtasnym zatrucie mieszane
dotyczyto 104 chorych (40,3%). Podobne dane do-
tyczace zatru¢ mieszanych podajg takze inni auto-
rzy [16]. Zatrucia mieszane sg szczegdlnie niebez-
pieczne, poniewaz CBZ wykazuje z ksenobiotyka-
mi wiele interakcji wynikajacych gtéwnie z pobu-
dzajacego lub hamujgcego wplywu na cytochrom
P450 [7]. CBZ jest metabolizowana gtéwnie przez
izoform¢ CYP3A4, w mniejszym stopniu przez
CYP2C8 [21]. Leki o wiasciwosciach indukujg-
cych enzymy mikrosomalne, takie jak fenytoina
[22], fenobarbital, obnizajg stezenie CBZ we krwi.
[7]. Sposrdd lekéw hamujgcych metabolizm CBZ
i zwigkszajacych jej stezenie we krwi nalezy wy-
mieni¢: imipraming, dezypraming [7], wiloksazy-
n¢ [23], werapamil, diltiazem [7], izoniazyd [24]
i niektére antybiotyki makrolidowe, zwlaszcza
erytromycyn¢ [25] 1 trioleandomycyng [26].
W przypadku zatru¢ mieszanych CBZ i innymi le-
kami o depresyjnym dzialaniu na o.u.n. obserwo-
wano stabiej wyrazony okres pobudzenia psycho-
ruchowego, lecz zaburzenia §wiadomosci byly na
ogo6t glebsze niz po zazyciu samej CBZ.

U osoby upojonej alkoholem rozpoznanie jed-
noczesnego zatrucia CBZ moze by¢ trudne, ponie-
waz objawy, takie jak zaburzenia $wiadomosci
i rbwnowagi, przypominajg obraz upojenia alko-
holowego. Obecnos¢ etanolu we krwi moze poza
tym w istotny sposob wptywac na obraz kliniczny
zatrucia CBZ, szczegdlnie dotyczy to glebokosci
Spigczki, niewydolnosci oddechowej, arytmii i hi-
potonii tetniczej [27].

PiSsmiennictwo

Leczenie zatrutych CBZ powinno by¢ prowa-
dzone na sali intensywnej opieki medycznej. Piu-
kanie zotgdka autorzy wykonywali u wszystkich
chorych, ktérzy trafiali na oddzial do godziny od
zazycia leku. Po wykonaniu ptukania zotadka po-
dawano przez sonde 50 g wegla leczniczego. We-
dhug wspdlnego stanowiska ekspertow Amerykan-
skiej Akademii Toksykologii Klinicznej oraz Eu-
ropejskiego Stowarzyszenia Osrodkéw Toksyko-
logicznych i Toksykologéw Klinicznych ptukanie
zotgdka po czasie dluzszym niz godzina od zazy-
cia leku nie ma sensu [28]. Nalezy pamigtac, ze
szczegdlnie niebezpieczna i bezcelowa moze by¢
proba ptukania zotagdka u pacjenta w stanie pobu-
dzenia psychoruchowego wywotanego CBZ.

W leczeniu zatrucia CBZ nie ma swoistej od-
trutki. Prébowano, co prawda, stosowac flumaze-
nil [29], lecz nie ma wystarczajacych danych, aby
takie postepowanie uznaé za skuteczne [8].

Istnieje wiele doniesiefi na temat leczenia za-
tru¢ CBZ za pomocg pozaustrojowych metod elimi-
nacji, takich jak: hemodializa [30, 31], hemoperfu-
zja [32-36], plazmafereza [37, 38]. W przypadku
zatrucia CBZ hemoperfuzja jest metodg skutecz-
niejszg niz hemodializa [8]. Niektérzy w celu
zwigkszenia eliminacji CBZ z krwi zalecajq pota-
czenie obu tych metod [39]. Uwaza sig¢, ze zastoso-
wanie hemodializy i/lub hemoperfuzji moze by¢
wskazane w przypadku zatru¢ przebiegajacych
z gleboka spigczka, niewydolnoscig oddechowa
i stezeniem CBZ w surowicy przekraczajacym
60 pg/ml [40].
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