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Glikokortykosteroidy i memantyna
w leczeniu zespotu przewlekiych
neurologicznych nastepstw
po ciezkim zatruciu tlenkiem wegla
— opis przypadku
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STRESZCZENIE
Tlenek wegla jest bezbarwnym, bezwonnym, pozbawiony sma-
ku i niedraznigcym gazem, ktdry czesto jest przyczyng zatrué
u ludzi. W przypadkach krotkiej ekspozycji w matym stezeniu do
objawow zatrucia zalicza sig: bole i zawroty gfowy, ostfabienie,
nudno$ci, zaburzenia orientacji i widzenia. W cigzkich intoksy-
kacjach dochodzi do utraty przytomnosci, drgawek, $pigczki,
a nawet zgonu. Op6znionym nastepstwem ostrego zatrucia moze
by¢ charakterystyczny zespot neuropsychiatryczny, cechujacy
sig zaburzeniami funkciji poznawczych i osobowosci oraz obja-
wami psychotycznymi. Zasadniczym sposobem leczenia ostrego
zatrucia sa podawanie 100-procentowego tlenu, a takze hiper-
baria tlenowa. Problemem pozostaje terapia odlegtych powiktan
neurologicznych. W artykule przedstawiono opis chorej, ktdra
ulegta ciezkiemu zatruciu tlenkiem wegla powikfanym zespotem
odlegtych objawow neuropsychiatrycznych. U pacjentki zastoso-
wano terapie glikokortykosteroidami i memantyng. Steroidoterapia
w potaczeniu z memantyng moze by¢ skuteczng metoda leczenia
zespotu odlegtych nastepstw neurologicznych. Konieczne sg dal-
sze badania w celu opracowania wystandaryzowanych kryteriow
postepowania w tych przypadkach.
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Wprowadzenie

Tlenek wegla to jeden z naturalnych produk-
tow spalania w $§rodowisku. Jako bezbarwny,
bezwonny, pozbawiony smaku i niedraznigcy
gaz (zwany cichym zabdjca) corocznie, gléwnie
w okresie grzewczym, jest przyczyna wielu zatrué
izgonéw, czesto wérdd ludzi mlodych [1]. Wedlug
raportu Komendy Gl6wnej Panstwowej Strazy
Pozarnej w latach 2005-2011 rocznie przyjmo-
wano do szpitali w Polsce 2557-5026 pacjentéw
zatrutych tlenkiem wegla. W zaleznosci od czasu
narazenia i stezenia gazu w otoczeniu wczesne
objawy zatrucia mogg sie r6zni¢. W przypadkach
krotkiej ekspozycji na gaz w matym stezeniu do
objawo6w zatrucia mozna zaliczy¢: béle i zawroty
glowy, ostabienie, nudnosci, zaburzenia orientacji
i widzenia. W ciezkich intoksykacjach dochodzi
do utraty przytomnosci, drgawek, $pigczki, a na-
wet $mierci [2, 3]. Smiertelnosé w zatruciach
sigga okolo 3%, natomiast az u 40% oséb, ktére
przezyly ostra faze, stwierdza sie przewlekle po-
wiktania [4]. OpéZnionym nastgpstwem ostrego
zatrucia moze by¢ charakterystyczny zesp6t neu-
ropsychiatryczny, rozwijajacy sie w ciggu 3—-240
dni od ekspozycji na gaz, charakteryzujacy sie
zaburzeniami funkcji poznawczych i osobowosci
oraz objawami psychotycznymi [5]. Zasadniczym
sposobem leczenia ostrej intoksykacji jest poda-
wanie stuprocentowego tlenu, a takze stosuje sie
hiperbarie tlenowg [6]. Problem stanowi leczenie
odlegtych powiklan neurologicznych.
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Opis przypadku

U pacjentki w wieku 31 lat, wczeéniej nieleczo-
nej, doszlo do ciezkiego zatrucia tlenkiem wegla
podczas kapieli w wannie, przyczyng wypadku
byta awaria piecyka gazowego. Nieznany jest czas
ekspozycji na gaz. Pacjentka trafila do szpitala po-
wiatowego nieprzytomna, niewydolna oddecho-
wo. Ze wzgledu na brak mozliwosci technicznych
laboratorium nie oznaczono wyj$ciowego stezenia
karboksyhemoglobiny we krwi pacjentki. Chorg
zaintubowano i przez cztery dni wentylowano
mechanicznie. W leczeniu stosowano N-acetylo-
cysteine, antybiotykoterapie i leki anestetyczne.
Wykonano badanie metodg tomografii komputero-
wej (TK) glowy, w ktérym nie stwierdzono niepra-
widlowosci. Po 6 dniach hospitalizacji pacjentke
przytomna, wydolng oddechowo przekazano
w celu dalszego leczenia do kliniki neurologii.
W badaniu neurologicznym w dniu przyjecia
stwierdzono: pacjentka przytomna, w duzym
niepokoju, nie nawigzuje kontaktu stownego,
nie wykonuje polecen, objawy oponowe ujemne,
w zakresie nerwéw czaszkowych: hipomimia,
w zakresie konczyn dolnych: bez niedowtadu,
sztywno$é¢é mieéni, drzenie spoczynkowe, brak od-
ruchéw podeszwowych, nie daje sie spionizowac.
Do leczenia wlaczono piracetam w dawce 12 g
przez 2 dni dozylnie oraz wlewy cerebrolizyny
50 mg/dobe przez 10 dni. W drugim dniu hospi-
talizacji wykonano rezonans magnetyczny (MR,
magnetic resonance) mézgowia (ryc. 1A, 2A),
w ktérym stwierdzono cechy encefalopatii nie-
dotlenieniowo-niedokrwiennej — podwyzszenie
sygnatu w obrazach T2-zaleznych gtéw jader ogo-
niastych, skorup jader soczewkowatych (gtéwnie
ich czesci przednich), kory ptatéw skroniowych
oraz cze$ciowo ptatow ciemieniowych. Wykonano
badanie elektroencefalograficzne, w ktérym obser-
wowano w zapisie spoczynkowym dominujacy
niskonapieciowy rytm alfa, z nakladajgcymi sie
artefaktami mieSniowymi i ocznymi. Zapis miescit
sig w granicach normy. W badaniach laborato-
ryjnych nie wykazano patologii. Pacjentka byta
niespokojna, reagowala agresywnie na czynnosci
pielegnacyjne, wypowiadala pojedyncze sylaby,
odmawiala przyjmowania positkéw, nie rozpozna-
wata rodziny. W 3. dobie hospitalizacji rozpoczeto
zywienie pozajelitowe. Pacjentke konsultowano
psychiatrycznie — wedlug zalecen w farmako-
terapii zastosowano haloperidol w dawce 3 razy
2,5 mg amputki domig$niowo. Nie uzyskano
poprawy stanu chorej, do obrazu klinicznego
dotaczyly sie nasilone ruchy mimowolne i §li-

Rycina 1A. Rezonans magnetyczny mézgowia z 2. dnia hospitaliza-
cji, widoczne cechy encefalopatii niedotlenieniowo-niedokrwiennej
— podwyzszenie sygnatu w obrazach T2-zaleznych gtéw jader
ogoniastych, skorup jader soczewkowatych (gtdwnie ich czesci
przednich), kory ptatow skroniowych oraz czgsciowo ptatow cie-
mieniowych; B. Rezonans magnetyczny mézgowia 3 miesigce od
zatrucia — wynik prawidtowy

nienie — lek odstawiono. Ze wzgledu na brak
efektow dotychczasowego leczenia w széstej dobie
hospitalizacji, opierajac sie na piSmiennictwie,
zdecydowano o wlgczeniu do terapii metylo-
prednizolonu w dawce 1 g/dobe przez 3 dni oraz
memantyny — 2 razy 10 mg/dobe. Drugiego dnia
steroidoterapii pacjentka rozpoznawala wszyst-

www.ppn.viamedica.pl

166



Julia Rudnicka-Czerwiec, Halina Bartosik-Psujek, Glikokortykosteroidy i memantyna w leczeniu nastgpstw zatrucia tlenkiem wegla

Rycina 2A. Rezonans magnetyczny mézgowia z 2. dnia hospitalizacji, widoczne cechy encefalopatii niedotlenieniowo-niedokrwiennej —
podwyzszenie sygnatu w obrazach T2-zaleznych gtéw jader ogoniastych, skorup jader soczewkowatych (gtéwnie ich czgsci przednich),
kory ptatow skroniowych oraz czeSciowo ptatow ciemieniowych; B. Rezonans magnetyczny mézgowia 3 miesigce od zatrucia — wynik
prawidtowy

Tabela 1. Ocena neuropsychologiczna podczas hospitalizacji

Doba hospitalizacji | Badanie neuropsychologiczne

3. Pacjentka pobudzona psychoruchowo, nie nawigzuje logicznego kontaktu stownego
7. Lepszy stan pacjentki, nawiazuje kontakt stowny, zjada positki. Cwiczenia funkcji poznawczych
9. Pacjentka wspoétpracujgca, wykonuje proste polecenia. Rozpoznaje cztonkéw rodziny oraz ich imiona, nazywanie

czesciowo zachowane. Czytanie zachowane. Utrzymujg sie tendencja do oporu oraz zmienna motywacja

15. Pacjentka chetnie nawiazuje kontakt werbalny, wspotpraca oraz motywacja w zakresie ¢wiczen funkgji
poznawczych zmienna, wymaga statych wzmocnienn. W obserwacji — uogdlniony niepokoj, silna potrzeba
statego kontaktu z rodzing, rozpoznaje wszystkich cztonkéw rodziny oraz ich imiona, niekiedy odpowiedz
wymaga korekty. Rozpoznaje poszczegélne przedmioty prezentowane wzrokowo, ma trudnosci z nazywaniem.
Pamiec swieza, krétkotrwata znacznie ostabiona

kich cztonkéw rodziny, méwita zdaniami, zaczeta
przyjmowac positki — odstawiono zywienie poza-
jelitowe. W kolejnych dniach pobytu w klinice pa-
cjentka byla rehabilitowana — chodzita drobnymi
krokami z pomoca rehabilitanta, bez wspélruchéw
koniczyn gérnych. Obserwowano systematyczna
poprawe zdolnosci poznawczych pacjentki, do-
konywano regularnych ocen neuropsychologicz-
nych (tab. 1). W obrazie klinicznym dominowaty
cechy zespotu parkinsonowskiego, zaburzenia
pamieci $wiezej i lek nasilajacy sie przy braku
obecnosci czlonkéw rodziny. Chorg ponownie
konsultowano psychiatrycznie — rozpoczeto
leczenie escitalopramem w dawce 2 razy 10 mg,
uzyskujgc zmniejszenie leku. Po 22 dniach hospi-

talizacji w klinice neurologii pacjentke przekazano
do kliniki rehabilitacji, gdzie przebywala przez
7 tygodni. W leczeniu stosowano memantyne
i escitalopram. Prowadzono rehabilitacje ruchowg
i terapie funkcji poznawczych. Pacjentka nadal
miatla stany lekowe, gléwnie obawiala sie wejscia
do tazienki i matych zamknietych pomieszczen,
byla dysforyczna. Stopniowo uzyskiwano po-
prawe w zakresie pamieci dawnej, wciaz stwier-
dzano zaburzenia w zakresie pamieci Swiezej.
Po 3 miesigcach od zatrucia pacjentke ponownie
przyjeto do kliniki neurologii w celu wykonania
kontrolnych badan obrazowych i oceny neuropsy-
chologicznej. W MR mézgowia nie obserwowano
wczeéniej uwidocznionych zmian (ryc. 1B, 2B).
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W badaniu neuropsychologicznym stwierdzono
znaczng poprawe wgladu co do wlasnej osoby,
popelnianych bted6w, stanu emocjonalnego i sa-
mokontroli. Obserwowano réwniez duzy postep
w zakresie funkcjonowania poznawczego, pamieci
$wiezej, zmniejszenie zakresu amnezji wsteczne;j.
Uwidacznialy sie trudnosci w wydobywaniu §la-
déw pamieciowych, nazywania. Utrzymywaly
sie deficyty w zakresie funkcji wykonawczych,
przelaczania sie z zadania na zadanie, kontroli
dziatania, planowania — zaburzenia o mniejszym
nasileniu w poréwnaniu z poprzednimi bada-
niami. Pacjentka nadal zglaszata problemy w za-
kresie pamieci autobiograficznej. Obserwowano
tendencje do skracania dystansu, impulsywno$é
zachowania. Widoczne byly rozpraszalno$é uwagi
oraz podatno$¢ na dystraktory. Badana zglaszata
czeste wahania nastroju, dysforie, placzliwosé,
zaburzenia afektu — jednocze$nie wigksza §wia-
domos$¢ objawéw pozwalata pacjentce na kontrole
zachowan, ekspresji emocji, zwiekszala jej umie-
jetnos¢ radzenia sobie. W zakresie pozostatych
modalnosci — gnozji, praksji, kalkulii, czytania
i pisania— nie obserwowano istotnych deficytow.
Stan emocjonalny pacjentki oceniono jako dobry,
a motywacje do wspétpracy jako wysoka. Zalecono
prowadzenie dalszej pracy rehabilitacyjnej w za-
kresie funkcji poznawczych.

Omowienie

W oméwionym przypadku na skutek zatrucia
tlenkiem wegla doszlo do rozwoju typowych
wczesnych i p6znych powiktan. Poczatkowo byly
to utrata przytomnosci, $§pigczka, niewydolnoséé
oddechowa. Nastepnie w obrazie klinicznym
obserwowano cechy zespolu péznych nastepstw
neurologicznych. Pojawia sie on 2—40 dni po za-
truciu i dotyczy 40% oséb, ktére przezyly ostra
faze intoksykacji. W skiad tego zespolu wchodza:
zaburzenia pamieci, zaburzenia chodu, zespét
parkinsonowski, zaburzenia mowy, depresja, ote-
pienie i psychoza [7, 8]. U opisywanej pacjentki
poczatkowo wystgpily: mutyzm, zaburzenia psy-
chiatryczne, nastepnie do obrazu chorobowego do-
taczyl sie zesp6t parkinsonowski, depresja i zabu-
rzenia pamieci. O ile leczenie ostrego zatrucia jest
znane i polega na podawaniu 100-procentowego
tlenu, o tyle terapia zespolu péZznych nastepstw
neurologicznych budzi kontrowersje. Badacze sg
zgodni, Ze optymalnie bytoby zastosowanie terapii,
ktora nie tylko zwalcza, ale takze zapobiega rozwo-
jowi p6Znych objawow. Gtéwna metodg stosowang
w leczeniu zatrucia tlenkiem wegla jest hiperbaria

tlenowa. Dostarczenie tlenu pod ci$nieniem wiek-
szym niz atmosferyczne zwigksza ilos¢ tlenu, jaka
moze sie rozpusci¢ w osoczu i — co za tym idzie
— zwieksza zaopatrzenie tkanek w tlen. Powoduje
rowniez skrécenie czasu poéttrwania karboksyhe-
moglobiny oraz indukuje zwezenie naczyn méz-
gowych, tym samym zmniejszajac obrzek mézgu
[9]. Ze wzgledu na duze ryzyko powiklan, wyso-
kie koszty terapii i trudng dostepnoé¢ hiperbaria
tlenowa nie jest ,,ztotym standardem” w leczeniu
zatrucia tlenkiem wegla. Jej stosowanie nalezy
rozwazy¢ w przypadku cigzkich objawéw zatrucia,
u pacjentéw powyzej 35. roku zycia, u chorych
narazonych na dziatanie toksycznego gazu przez
wiecej niz 24 godziny oraz tych, u ktérych steze-
nie karboksyhemoglobiny we krwi wynosi wiecej
niz 25% [6]. Wedtug Keima i wsp. [10] hiperbaria
tlenowa ma znaczenie terapeutyczne nie tylko
w ostrej fazie zatrucia. Zastosowana w krétkim
czasie po ekspozycji na gaz zapobiega rozwojowi
zespolu péznych powiklan neurologicznych [10].
Terapeutyczna hipotermia jest drugim potencjal-
nym sposobem leczenia zatrucia tlenkiem wegla.
Zwykle stosuje sie ja u pacjentéw po naglym za-
trzymaniu kraZzenia oraz u oséb z niedotlenienio-
wo-niedokrwiennym uszkodzeniem osrodkowego
uktadu nerwowego. Wydaije sie, ze obnizenie syste-
mowej temperatury ciata moze zapobiega¢ zmia-
nom, ktére tworzg sie w mézgu po ekspozycji na
tlenek wegla — hipoksyjnemu uszkodzeniu méz-
gu, uktadowym zmianom zapalnym, uszkodzeniu
niedokrwienno-reperfuzyjnemu, a takze apoptozie
[11]. N-acetylocysteina, jako lek z grupy antyok-
sydantéw, ma szerokie zastosowanie w leczeniu
zatrué. Zwiegksza stezenie glutationu w komérece,
uodparniajac ja na dziatanie wolnych rodnikéw
tlenowych [12]. Erytropoetyna to hormon produ-
kowany przez czerwone krwinki. Moze zapobiegac
zespotowi odleglych zaburzen neurologicznych
przez obnizanie zawarto$ci biatka S100B w neu-
ronach [13]. W leczeniu zatrucia tlenkiem wegla
mozna réwniez wykorzystac przeciwzapalny efekt
dziatania steroidéw. Yee i Brandon [14] opisali
przypadek pacjenta w $pigczce, ktéry otrzymal
trzy serie hiperbarii tlenowej oraz steroidoterapie
i powrdcil do zdrowia bez oznak zespotu odleglych
powiklan neurologicznych. Z kolei Iwamoto i wsp.
[15] zastosowali pulsy metyloprednizonu w pola-
czeniu z memantyna u chorego z cigzkim zespotem
odlegtych powiktan neurologicznych, u ktérego
wczeéniej byta stosowana hiperbaria tlenowa. Po
tym leczeniu u pacjenta nie stwierdzano zadnych
objawéw neurologicznych [15].
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Pacjentka spelniata kryteria zastosowania hi-
perbarii tlenowej, jednak szpital, do ktérego trafita
w ostrej fazie zatrucia, nie mial mozliwosci zasto-
sowania tego leczenia. Nie skorzystano réwniez
z terapeutycznej hipotermii. Podczas pobytu na
oddziale intensywnej terapii wdrozono leczenie
N-acetylocysteing. W szé6stej dobie hospitalizacji
w klinice neurologii, po braku uzyskania poprawy
po leczeniu cerebrolizyna i piracetamem, zadecy-
dowano o wlgczeniu pulséw metyloprednizolonu
oraz memantyny. Podobnie jak w przypadku
opisywanym przez Iwamoto i wsp. [15], doszlo
do szybkiej poprawy stanu neurologicznego.
W prezentowanym przypadku objawy nie wyco-
faly sie catkowicie — u pacjentki nadal stwierdza
sig zaburzenia pamieci Swiezej. W odr6znieniu
od przypadku Iwamoto i wsp. [15], u opisywanej
chorej nie zastosowano leczenia metoda hiperbarii
tlenowej w ostrej fazie zatrucia.

Podsumowanie

Obecnie nie ma jednoznacznych zaleceni co
do terapii zatrucia tlenkiem wegla, a takze zapo-
biegania i leczenia odleglych nastepstw neurolo-
gicznych. W przedstawionym przypadku chorej
z ciezkim zatruciem, u ktérej nie zastosowano
leczenia protekcyjnego w ostrej fazie choroby,
szybko rozwinal sie zespo6t odleglych nastepstw
neurologicznych. W ich leczeniu zastosowano
steroidoterapie i memantyne — z dobrym efek-
tem. Wydaje sie, ze steroidoterapia w polaczeniu
z podawaniem memantyny moze by¢ skuteczng
metodg terapii zespotu odleglych nastepstw neu-
rologicznych. Konieczne jest przeprowadzenie
dalszych badan u chorych zatrutych tlenkiem
wegla w celu okreslenia sposobu zapobiegania
rozwojowi powiklan neurologicznych.
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