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Hepatotoksycznosc¢ karbamazepiny - opis

przypadku

Opisano przypadek 16 letniego
mezczyzny, chorujgcego na przewlekie
wirusowe zapalanie watroby typu B,
ktéry przez 3 lata byt leczony karbama-
zeping. Wystagpita zéttaczka oraz bio-
chemiczne cechy uszkodzenia watro-
by. Maksymalne stezenie bilirubiny
catkowitej wynosito 445 pmol/L, obser-
wowano wzrost aktywnosci zaréwno
enzymow indykatorowych, jak i obtu-
racyjnych (AspAT 648 U/l, AIAT 1497 U/l,
PA 312 U/l, GGTP 85 U/l), stezenie amo-
niaku we krwi 60,9 pmol/l, maksymal-
na wartos¢ INR wyniosta 1,59. Popra-
we uzyskano po odstawieniu karbama-
zepiny.

Wstep

Karbamazepina jest lekiem o strukturze
chemicznej podobnej do imipraminy. Od lat
szes$cédziesigtych stosowana jest w lecze-
niu neuralgii nerwu tréjdzielnego, a od lat
siedemdziesigtych w leczeniu padaczki.
Inne wskazania to choroba dwubiegunowa,
neuralgia po infekcjach herpesowych orsz
terapia boléw fantomowych. Zakres stezen
terapeutycznych we krwi wynosi od 4-12 mg/l.
Szczytowe stezenie po przyjeciu doustnym
jest osiagane w ré6znym czasie, od 6 do 24
godzin, a przy terapii z uzyciem preparatéw
0 powolnym uwalnianiu moze to nastagpi¢ po
4 dniach stosowania. Objeto$¢ dystrybucji
wynosi 1-2 I/kg. W 75-80% wigzana jest z
biatkami, 2-3% w formie niezmienionej jest
wydalane z moczem. Hepatotoksycznosé
karbamzepiny jest znana [2,3,5], cho¢ jej
mechanizmy niejasne. Ubéstwo polskiej li-
teratury w tym zakresie sktonito nas do opi-
sania powyzszego przypadku, zwlaszcza, ze
w codziennej praktyce klinicznej gtéwnie
zajmujemy sie leczeniem ostrych zatrué, a
wiec efektami zaleznymi od dawki. Toksycz-
ne uszkodzenie watroby wywotane karba-
mazepinagma charakter idiosynkrazji. Cze-
Sciej wystepuje u dorostych, a przypadki
$miertelne dotycza gtéwnie dzieci [1].

Opis przypadku

16-letni mezczyzna, od 9 latleczony z powodu prze-
wlektego zapalenie watroby typu B, zostat skierowany
do Oddziatu Toksykologii WSS im. L. Rydygiera, z po-
wodu narastajgcej zéttaczki i biochemicznych cech ostre-
go uszkodzenia watroby. Karbamazepina, ktérg chory
stosowat przez 3 lata z powodu padaczki, $cisle prze-
strzegajgc zaleconego przez neurologa dawkowania
(400-600mg/dobe), wydawata sie najbardziej prawdopo-
dobna przyczyna pogorszenia stanu chorego. Pacjent 2
miesigce wczesniej byt hospitalizowany w oddziale pe-
diatrycznym z powodu zatrucia karbamazeping. Obser-
wowano typowe objawy, a oznaczone stezenie karba-
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An acute liver damage with jaun-
dice and biochemical abnormalities
developed in 16-year-old adolescent,
affected by chronic hepatitis B, after3
years of carbamazepine therapy. The
maximum bilirubin concentration in
the blood was 445 pmol/L and the high-
est activity of AST, ALT, PA, GTP were
noted, 648 U/L, 1497 U/L, 312 U/L, 85
U/L respectively. INR was 1.59. The
blood ammonia level was elevated to
60.9 pmol/L. The carbamazepine treat-
ment was stopped and laboratory pa-
rameters improved.

mazepiny we krwi wynosito 19,96 mg/l. Szacowana ciez-
kos¢ zatrucia, zgodnie z kryteriami Poisoning Severity
Score (PSS), pozwolita na rozpoznanie zatrucia lekkie-
go stopnia. Mimo tego incydentu nie doszto do uszko-
dzenia watroby. Przed przyjeciem do Oddziatu Toksyko-
logii chory byl leczony w oddziale dzieciecym przez 5
dni, gdzie obserwowano narastanie bilirubinemii do ste-
zenia 445 pmol/l. W chwili przyjecia do Oddziatu Toksy-
kologii pacjent byl przytomny, sookojny, prawidtowo zo-
rientowany. Skarzyt sie¢ na ostabienie. W badaniu przed-
miotowym, poza zazétceniem powtok, zwracata uwage
rumieniowo-grudkowa wysypka na skérze klatki piersio-
wej i twarzy. Watroba byta niepowigkszona. Ciénienie
tetnicze wynosito 120/60 mmHg, akcja serca 60/min, licz-
ba oddechéw 13/min. Wybrane parametry laboratoryjne
przedstawiaty sie nastepujaco: bilirubina catkowita ¢
355,5 pmol/l, ASpAT-648 Ull, AIAT - 1497 U/l, PA-312
U/l, GGTP - 85 U/l, albuminy - 30 g/l, wskaznik protrom-
biny 62,8%, INR = 1,59, czas protormbinowy (PT) wy-
dtuzony do 20,1 s, amoniak oznaczony we krwi zylnej1
60,9 pmol/l. Wstrzymano stosowanie karbamazepiny. W
leczeniu poza dietg watrobowa i leczeniem objawowym
podawano ornityne dozylnie (preparat Hepa-Merz 20 mg/
dobe), lactuloze, neomycyne. W ciggu dalszej obserwa-
cji obserwowano przejéciowy nieznaczny wzrost hiper-
bilirubinemii, a nastepnie sukcesywne obnizanie si¢ jej
stezenia, osiggajgc warto$¢ 152 pmol/l przy wypisie.
Uzyskano réwniez obnizenie sig¢ aktywnosci transami-
naz i enzymoéw obturacyjnych, normalizacje wskaZznika
prolrombiny i czasu protrombinowego. Stosowano jedy-
nie leczenie zachowawcze. W stanie ogéinym dobrym
pacjent zostat wypisany z oddziatu po dwu tygodniowej
hospitalizaciji.

Dyskusja

Biorgc pod uwage caloksztait obrazu
klinicznego i dane uzyskane z wywiadu usta-
lono, ze najbardziej prawdopodobnag przy-
czyna uszkodzenia watroby bylo przewle-
kle stosowanie karbamazepiny. Lek ten jest
metabolizowany w watrobie (uktad mikroso-
malny) i prowadzi do indukcji CYP 3A4. In-
dukcja ta jest odpowiedzialna za skrécenia
okresu péttrwania karbamazepiny, ktory u
os6b stosujacych lek przewlekle (ponad 4
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tygodnie) wynosi 10-20 godzin, podczas gdy
na poczatku kuracji czas ten waha sie w
granicach 31-35 godzin. Przemiany karba-
mazepiny w ustroju prowadza do powsta-
nia okoto 30 metabolitow, z ktérych gtow-
nym jest aktywna farmakologicznie 10,11-
epoksykarbamazepina. Karbamazepina in-
dukuje metabolizm szeregu innych lekéw
(fenytoina, klonazepam, prymidon, kwas
walproinowy). Inhibitory watrobowych enzy-
mow mikrosomalnych, takie jak erytromy-
cyna, klarytromycyna, cimetydyna czy pro-
poksyfen, podwyZszajq stezenie karbama-
zepiny we krwi. Na podstawie uzyskanych
z wywiadu danych ustalono, ze pacjent nie
stosowal na przestrzeni ostatnich tygodni
lekow, ktére mogtyby jej metabolizm zmie-
ni¢. Hepatotoksycznos¢ karbamazepiny nie
zalezy od dawki, i jak si¢ wydaje, moze wy-
stapi¢ na kazdym etapie kuracji. O ile do-
brze poznane sg mechanizmy oddziatywa-
nia na organizm cztowieka stezen toksycz-
nych karbamazepiny (hamowanie czynno-
$ci receptorow muskarynowych i nikotyno-
wych, wplyw na receptory adenozynowe,
uposledzenie czynnosci kanatéw sodo-
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wych), o tyle niejasny jest sposéb toksycz-
nego oddziatywania na watrobe terapeutycz-
nych stezen tego leku. Podnosi sig role tok-
sycznego wplywu metabolitéw karbamaze-
piny, ktérych kumulacja w hepatocytach pro-
wadzi¢ miataby do uszkodzenia watroby.
Postuluje sig, ze idiosynkrazja ta moze mie¢
zaréwno charakter nadwrazliwosci, jak tez
zalezec od toksycznego oddziatywania me-
tabolitéw karbamazepiny [1]. Uszkodzenie
btony komérkowej hepatocyta mozna réw-
niez wigzac¢ z powstawaniem wolnych rod-
nikéw [4]. W stanach niedokrwienia tkanek
i reperfuzji dochodzi do wytwarzania ich
znacznych ilosci. Tlumaczytoby to nieko-
rzystny wptyw niedoboréw glutationu, co
réwniez bylo postulowane [1]. Wydaje sie,
ze czynnikiem obcigzajagcym w wypadku
opisanego chorego byt przewlekty proces
zapalany o etiologii wirusowej, ktérego obec-
nos$¢ potwierdzono juz wczesniej. Nie moz-
na wiec wykluczy¢ jego wptywu na metabo-
lizm karbamazepiny czy generowanie wol-
nych rodnikéw. Przy obecnym stanie wie-
dzy nalezy stwierdzi¢, Zze nie potrafimy w
petni przewidzie¢ ryzyka wystapienia tok-

sycznego uszkodzenia watroby w trakcie
terapii karbamazeping, w tym u oséb z ak-
tywnym procesem zapalnym watroby. Wiek-
szy odsetek przypadkéw Smiertelnych wsréd
dzieci, zwlaszcza gdy stosuje sie poza kar-
bamazeping inne leki przeciwdrgawkowe [1],
nakazuje racjonalne jej stosowanie w tej
grupie pacjentéw.
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