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Karbamazepin je tricyklické antiepileptikum, jehoz stfevni absorbce je pomala, vaze se silné na plazmatické bilkoviny a rychlost eliminace
z organizmu je kolem 36 hodin. Toxicita se projevi kie¢emi, poruchou védomi od somnolence az po kéma, hypotenzi, arytmiemi, zvra-
cenim. Letalni davka neni znama. Neni pfesna korelace mezi pozitou davkou, plazmatickou hladinou a klinickym stavem. Terapie otravy
karbamazepinem je zaloZzena na opakované aplikaci aktivniho uhli nazogastrickou sondou a opakované hemoperfuzi (HP). V kazuistice
prezentujeme vlastni zkuSenost s Uspésnou IéCbou velmi tézké otravy u mladého muze.
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Farmakologickd charakteristika l1é¢iva

Karbamazepin (CBZ) je tricyklické antiepilep-
tikum lipofilni povahy se Sirokym antikonvulzivnim
a psychotropnim dcinkem. Po perordlnim podani se
vstfebava relativné pomalu. Maximalni plazmaticka
koncentrace je dosazena za 4-10 hodin po poZiti, pfi
vy$Sich davkach az 24 hodin. Véze se z 70-80 % na
plazmatické bilkoviny. Distribuéni objem &ini 1-2 I/kg.
Terapeutickd hladina je 6-12 pg/ml (17-50 pmol/l).
CBZ se metabolizuje pfevazné v jatrech a jeho hlav-
ni primarni metabolit 10,11-epoxy-karbamazepin je
farmakologicky aktivni. Vylu¢ovani probihd mo¢i
ve formé metabolitd. Rychlost eliminace z organiz-
mu je pfiblizné 36 hodin, ale pi pravidelné medikaci
se zkracuje na 16-24 hodin a pfi sou¢asném uzivani
jinych antiepileptik s indukénimi vlastnostmi se miize
polo&as zkratit az na 9-10 hodin (3).

Toxicita

Otrava se manifestuje postizenim CNS, kardio-
vaskularniho aparatu a gastrointestinainiho traktu
(GIT) (3). V popfedi jsou anticholinergni pfiznaky.

Dochazi k nystagmu, porucham vidéni, kvanti-
tativni poruSe védomi od somnolence az po kéma,
ke kfe¢im. V rdmci postizeni kardiovaskulamiho apa-
ratu se vyskytuje hypotenze, hypertenze, tachyaryt-
mie, fibrilace komor. Symptomatologie v oblasti GIT
zahrnuje nauzeu, zvraceni a zpomaleni peristaltiky.
Postizeni jater je vzacné. U déti byla pozorovana
hyponatrémie (1).

Klinicky pribéh otravy

Hodnoceni otravy je obtizné. Neni pfesna ko-
relace mezi pozitou davkou, plazmatickou hladinou
a klinickym stavem. Stfevni absorbce Iéku je pfi jeho
pfedavkovani zpomalena, tézko se odhaduje vyvoj
otravy. Letalni davka neni zndma. Vétsina autord
povazuje za kritickou davku 20 gram(i (3).
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Tabulka 1. Struéné shrnuti pfiznaku toxicity

CNS poruchy védomi, kiec¢e
Kardiovaskularni  hypotenze, hypertenze,
aparat tachyarytmie, fibrilace komor
GIT zvraceni

Orientacni stupnice tiZze otravy
dle pozitého mnozstvi léku (3)
1. stupen: poZiti cca 2-10 gram(:
somnolence, tachykardie
2. stupen: poZiti cca do 18 gram(:
kie¢e, mélké dychani, rigidita, koma
3. stupef: poziti cca nad 20 gramd:
kéma, kardiovaskularni a respiraéni selhani

Hrubé orientacni doporuceni
dle plazmatické hladiny léku (3)
* plazmatickd hladina 6-12 pg/ml -
terapeutické rozmezi
*  plazmaticka hladina nad 24 pg/ml -
observace, terapeuticky postup volen dle klinic-
kého stavu a mnozstvi a doby pozitého Iéku
o plazmatickd hladina nad 36 pg/ml -
Ié&ba na JIP, zpravidla tézky klinicky stav
s nutnosti maximalini 1é¢by (viz nize)

Lécba

Dekontaminace GIT

Do 10 hodin po poziti 1éku je indikovana lavaz
Zaludku. Nasleduje opakovana aplikace aktivniho uhli.
Pokud jiz pro zpozdéni neni provadéna lavaz, poda-
vame vzdy aktivni uhli. Je indikované do 24 hodin po
poziti. V Gvodu podavame az 50 gramu, celkova davka
¢ini 150-375 gram{ rychlosti 4-12 g/hod., u déti 1 g/kg
ve 2-12 davkéch do vymizeni neurologickych pfiznak(
(4, 5). Nezadoucim ucinkem vysoké davky aktivniho
uhli je snizeni GIT motility s rizikem vzniku ileu.
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Hemoperfuze s pouzitim aktivniho uhli

U tézkych otrav je k urychleni odstranéni léciva
z organizmu Ucinna HP s aktivnim uhlim (3).

Hemoperfuze zvySuje clearance CBZ az troj-
nasobné. Méla by se provadét 1-2x denné po dobu
4-5 hodin. Po probéhlé hemoperfuzi se velmi ¢asto
pozoruje vzestup plazmatické hladiny CBZ, coz svéd¢i
pro pomalou resorbci z traviciho traktu a nutnost tuto
metodu v takovych pfipadech opakovat.

Vzhledem k vysoké vazbé CBZ na plazmatické
bilkoviny jsou ostatni eliminacni metody, jako je he-
modialyza, peritonedini dialyza ¢i forsirovand diuréza,
neucinné. Rovnéz plazmaferéza pfinesla zklaméni
(2). Antidotum neni znamo. Aplikace flumazenilu
(benzodiazepinovy antagonista) vedla po kratkém
pfechodném zlepSeni stavu védomi k opétovnému
kématu (3).

V rémci komplexni lécby otravy CBZ je monito-
race zakladnich vitalnich funkci samozfejmosti. Pfi
kiecich je mozné aplikovat diazepam.

Popis pFipadu

Anamnéza a objektivni ndlez

Muz ve véku 33 let s anamnézou schizoafektivni
psychoézy, jinak zdrav, pozil v suicididinim umyslu
celkem 32 gram( karbamazepinu (Tegretol), 1 gram
nimesulidu (= 10 tbl. Coxtral) a nezndmé mnozstvi
olanzapinu (Zyprexa) — pravdépodobné ne vice nez
1 plato.

Za pfiblizné 2 hod. 45 min. po poziti byl rodinou
nalezen lezici na zemi, v bezvédomi. Lékafem pfi-
volané RZP byl konstatovan sopor, mydridza, kfece,
aspirace zalude¢niho obsahu do plic, pravidelna
tachykardie se Stihlymi QRS komplexy o frekvenci
120-140/min., TK 140/90. Nemocny byl zaintubovan,
dale byl zajistén zilni pfistup a pro kie¢e postupné
aplikovan diazepam intravendzné v davce 30 mg.
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Nésledoval transport na urgentni pfijem a pfijeti ne-
mocného na anesteziologicko-resuscitaéni kliniku.
Zde pokracovano v intenzivni pé¢i — zaveden centralni
Zilni katétr, arterialni katétr, proveden vyplach zalud-
ku celkem 16 litry solného roztoku, bylo aplikovano
aktivni uhli a vysoky nlev.

Vstupni hladina CBZ byla pfi pfijeti (tj. cca 3,5
hod. od poziti) 41,5 pg/ml.

Terapie

Za 45 minut po pfijeti byla zahajena 1. hemoper-
fuze s aktivnim uhlim (kolona Adsorba 300 C). Béhem
prvnich 15 hodin byly provedeny celkem 3 HP, kazda
v trvani 4 hodin. Hemoperfuze byly spojeny s high flux
hemodialyzou z dGvodu poZiti dal$ich medikamentd,
jejichz mnozstvi nebylo pfesné verifikovano.

V souladu s literarnimi ddaji dochazelo i u naseho
nemocného v prvnich hodinéch ke kolisani plazmatic-
kych hladin CBZ (3). Maximalni hladina byla na konci
2. HP a dosahla hodnoty 44,8 ug/ml. Teprve od skon-
¢eni 3. HP je dynamicky a rychly pokles plazmatické
koncentrace CBZ.

Graf na obrazku 1 vyjadfuje na svislé ose koncen-
trace CBZ a na horizontalni ose je zndzornéna doba
trvéani a ¢asové rozlozeni jednotlivych hemoperfuzi.
Pro tuto eliminacni metodu je pouzit obrazkovy symbol
ledviny.

Vyjma hemoperfuzi byl nemocny prvni 2 dny
hospitalizace sou¢asné lé¢en opakovanym poda-
vanim aktivniho uhli nazogastrickou sondou do cel-
kové dévky 2509 a ddle aplikaci vysokych klyzmat
s Fortransem az do odchodu vodnaté stolice.

Aspiraéni bronchopneumonie byla jen malého
rozsahu a bez komplikaci zvladnuta antibiotickou
1é¢bou.

Klinicky priabéh

Prvni dva dny hospitalizace byl nemocny pfi tlu-
meni Dormicem a Propofolem napojen na fizenou
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Obrazek 1. Koncentrace karbamazepinu
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ventilaci. KfeCe se u pacienta jiz dale nevyskytly,
kardiopulmonalné byl kompenzovan. Tieti den se
nemocny probouzi, sedace byla ukonéena a nasledné
i extubovan. Den nato nastala Uprava klinického stavu
ad integrum a péty den hospitalizace byl nemocny
pfelozen na kliniku psychiatrie.

Diskuze a zdvér

V pfipadé naseho nemocného bylo terapeutické
rozhodovani jednoduché. Nemocny poZil extrémné
vysokou davku léku, mél velmi vysokou hladinu CBZ
v krvi a zejména mél pIné vyjadienou klinickou sym-
ptomatologii otravy.

Na zakladé dostupnych informaci o otravé CBZ je
ale obtizné doporuit konkrétni kritéria, podle kterych
by se zvolil terapeuticky postup. Vyplyva to z velké
variability individuéini rychlosti metabolizace léku,
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rovnéz tak stejnd hladina Iéku u 2 riznych jedinct
muze vést k odlidné tizi klinického stavu. Proto se
ani v zahraniéni literatufe nesetkdme s exaktngj$im
doporucenim k 1é¢bé otravy CBZ.

Nicméné i pfesto Ize konstatovat, ze v rozho-
dovacim algoritmu by mél hlavni roli sehrat klinicky
stav a doba a dévka poziti CBZ (kritickd davka nad
20 gramd, ¢im kratsi doba od pofZiti, tim vy$si riziko
dalsi resorbce Iéku z GIT a tim i zhorSeni stavu ne-
mocného). Nelze doporucit Ié¢bu jenom na zakladé
hladiny Iéku v krvi. Na druhé strané ale dynamika
hladiny ma vypovédni hodnotu v pfedpovédi daliho
vyvoje otravy a tim i urCeni doby léCby jak aktivnim
uhlim, tak ev. hemoperfuzi (viz naSe kazuistika). U na-
$eho nemocného jsme vySetfovali plazmatickou hla-
dinu CBZ prvni den cca & 3 hodiny. Pro vzestupnou
tendenci jsme indikovali opakované HP. Druhy den jiz
byl vyznamny pokles hladiny (obrazek 1).

Na prezentované kazuistice poukazujeme na
nutnost opakované aplikace aktivniho uhli do Zalud-
ku (z divodu pomalé resorbce léku) a opakované
hemoperfuze v pribéhu jednoho dne u tézké otravy
karbamazepinem.
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