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Toksyczne uszkodzenie moézgu
z dominujacym zespotem
pozapiramidowym i amnestycznym
w nastepstwie zatrucia tlenkiem wegla
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STRESZCZENIE
Tlenek wegla (CO) jest bezbarwnym, bezwonnym, pozbawionym
smaku i wiasciwosci draznigcych gazem, ktory preferencyjnie
taczy sie z hemoglobing z powinowactwem 200-230-krotnie
silniejszym niz tlen. Powoduje uszkodzenie narzadow najbardziej
wrazliwych na niedotlenienie w obrebie uktadu nerwowego,
przede wszystkim mozgowia. Zatrucie CO manifestuje sig zrozni-
cowanym obrazem klinicznym, co przy braku ukierunkowanego
wywiadu chorobowego moze istotnie utrudni¢ ustalenie wtas-
ciwego rozpoznania. W pracy opisano kobiete w wieku 66 lat,
u ktérej w nastepstwie zatrucia CO rozwineta sie encefalopatia
Z silnie wyrazonym zespofem pozapiramidowym i amnestycznym.
W rezonansie magnetycznym mézgowia w obrazach T1-zaleznych
uwidoczniono charakterystyczne, hiperintensywne obszary, odpo-
wiadajgce krwotocznej martwicy obu gafek bladych.
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Wprowadzenie

Tlenek wegla (CO) jest bezwonnym, bezbar-
wnym i bezsmakowym gazem, ktéry w warunkach
normalnego ci$nienia i w pokojowej temperaturze
nie ma wlasciwosci draznigcych. Powstaje jako
produkt uboczny spalania zwigzkéw organicz-
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nych zawierajacych wegiel. Jego egzogennymi
zrédlami sa: spaliny samochodowe, piece, silniki
zasilane gazem, domowe podgrzewacze wody,
srodki do usuwania farb zawierajace chlorek
metylenu, grzejniki do basenéw, jak réwniez dym
powstajacy podczas pozaru.

Pierwszy opis toksycznego dziatania CO po-
jawit sie przed ponad 100 laty w publikacjach
Douglasa i wsp. [1]. Autorzy przypisali patogen-
ne dziatanie niedawno woéwczas odkrytemu CO
i jego silnemu powinowactwu do hemoglobiny.
Wykazali zmniejszong zdolnoéé przenoszenia
tlenu przez hemoglobing, co byto wynikiem blo-
kowania przez czasteczki gazu miejsc w struktu-
rze biatka typowo wigzacych tlen. Proponowany
mechanizm dziatania CO ttumaczyl obserwacje
wskazujace na uszkodzenie struktur najbardziej
wrazliwych na niedobér tlenu, przede wszystkim
mozgowia. Wspodlczesnie patogenne dziatanie
karboksyhemoglobiny jest takze uznawane za
kluczowe w zatruciu CO. Niemniej jednak dalsze
obserwacje kliniczne oraz prowadzone badania
wykazaty dodatkowy udzial innych mechani-
zmo6w chorobowych w przebiegu intoksykacji CO.
Juz syn J.S. Haldane’a, J.B.S. Haldane, w jednym
ze swoich eksperymentéw dowiédt, ze CO wywo-
tuje letarg u ciem oraz zahamowanie kietkowania
ro$lin Lepidum sativum, mimo ze organizmy te
sg pozbawione hemoglobiny [2]. Od wielu dekad
obserwowano réwniez brak dostatecznej kore-
lacji miedzy stezeniem karboksyhemoglobliny
a stanem klinicznym zatrutych pacjentéw [3].
Bezposrednie uszkodzenie z niedotlenienia nie
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wyjasnia czestych, groznych arytmii sercowych
[4] ani péZnych dysfunkcji poznawczych, ktére
typowo rozwijaja sig pomiedzy 27. a 270. dniem
od ekspozycji na CO [5]. Wyniki leczenia tlenem
hiperbarycznym réwniez nie przynosza spodzie-
wanych efektéw, a w opinii Buckleya i wsp. [6]
nie ma wystarczajgcych dowodéw uzasadnia-
jacych jego stosowanie w leczeniu pacjentéw
zatrutych CO.

Opis przypadku

Kobieta w wieku 66 lat, leczona z powodu
nadciénienia tetniczego, niedoczynno$ci tarczycy
i w przeszlosci reaktywnego zespotu depresyjne-
go, zostala znaleziona nieprzytomna w mieszka-
niu przyjaciela, ktéory w chwili przyjazdu pogo-
towia ratunkowego juz nie zyt. W pomieszczeniu
znajdowal sie stary piec, mogacy stanowi¢ zrédto
zatrucia CO. Chora poczatkowo byla leczona na
oddziale intensywnej opieki medycznej. Stwier-
dzono wéwczas porazenie czterech konczyn.
W badaniach tomografii komputerowej (TK) i rezo-
nansu magnetycznego (MRI, magnetic resonance
imaging) gtowy uwidoczniono obustronng syme-
tryczng martwice gatek bladych oraz przebyte
zmiany niedokrwienne w obszarze unaczynienia
obu tetnic srodkowych mézgu. Wyniki badania
ultrasonograficznego (USG) tetnic dogtowowych,
badania elektrokardiologicznego (EKG), badanie
EKG metodg Holtera, ultrasonografii (USG) serca
miescily sig w granicach normy. W badaniach
laboratoryjnych stwierdzono podwyzszone steze-
nia kinazy kreatynowej (239 j./1), frakcji sercowej
kinazy kreatynowej (27 j./1) oraz dehydrogena-
zy mleczanowej (LDH, lactate dehydrogenase)
(255 j/l), ponadto nieznacznie obnizony sza-
cunkowy wspétczynnik filtracji kigbuszkowej
(eGFR, estimated glomerular filtration rate) (67 ml/
/min/1,73 m?). Stezenie troponiny I byto pra-
widlowe. W badaniu elektroencefalograficznym
(EEG) zarejestrowano spowolnienie czynno$ci
podstawowej obu pétkul bez zmian napadowych.
Po odzyskaniu §wiadomosci chora odbyta kon-
sultacje u psychiatry, ktéry wykluczyt celowe,
samobdjcze zatrucie CO.

W 9. tygodniu po zachorowaniu pacjentka
zostala przekazana do Kliniki Neurologii we
Wroctawiu. Wéwczas nawigzywata prosty kontakt
stowny, byla spowolniala, apatyczna, zorien-
towana autopsychicznie, natomiast czeSciowo
zdezorientowana allopsychicznie, z trudem wyko-
nywala proste polecenia. W badaniu stwierdzono:
,maskowatg” twarz, dodatni objaw pyszczkowy,

Rycina 1. Badanie rezonansu magnetycznego gtowy, obraz T1-
-zalezny — hiperintensywne wzmocnienie w zakresie obu gatek
bladych

obustronny objaw dloniowo-brédkowy i objaw
chwytny, ograniczong ruchomos¢ gatek ocznych,
gléwnie przy spozieraniu ku gérze, dyskretny
oczoplas poziomy lewej galki ocznej przy odwo-
dzeniu oraz asymetrig ust na niekorzysé¢ strony
lewej. Obserwowano istotne spowolnienie, mier-
ny (4 pkt. w skali Lovetta) niedowlad czterech
konczyn z konsko-szpotawym utozeniem stép
i ze znacznie podwyzszonym napieciem migs-
niowym. W stawach tokciowych i nadgarstkach
byl obecny objaw , kola zebatego” (z przewagg po
lewej), w koniczynach dolnych napiecie miato cha-
rakter mieszany, piramidowo-pozapiramidowy.
Wykazano prawostronne objawy piramidowe
(Babinskiego, Oppenheima, Rossolimo) oraz
cechy dysautonomii z nadmierng potliwoscia.
Chora nie utrzymywala pozycji pionowej ani nie
kontrolowata czynnosci zwieraczy.

W kolejnym MRI glowy uwidoczniono obu-
stronnie hiperintensywne obszary w zakresie
gatek bladych, mogace odpowiada¢ zmianom
po przebytym zatruciu CO (ryc. 1). Stwierdzono
rowniez zanik korowy w okolicach obu szczelin
Sylwiusza oraz liczne ogniska naczyniopochodne
zlokalizowane podkorowo w istocie biatej (ryc. 2).
W sekwencji obrazowania dyfuzyjnego rezonan-
su magnetycznego polaczonego z technikg echa
planarnego (DWI-EPI, diffusion-weighted imaging-
-echo planer imaging) nie wykazano obszaréw
ograniczonej dyfuzji, w szczeg6lnosci wczesnych
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Rycina 2. Badanie rezonansu magnetycznego gtowy, obrazowanie
w sekwenciji inwersji i powrotu (FLAIR, fluid attenuated inversion
recovery) — hiperintensywne ogniska odpowiadajgce przebytym
zmianom naczyniopochodnym zlokalizowane podkorowo w is-
tocie biatej pfatéw czotowych, ponadto poszerzenie przednich
odcinkéw obu szczelin Sylwiusza bedace wyrazem odcinkowego
zaniku korowego

zmian niedokrwiennych. Zapis EEG miescil sig
w granicach normy. W badaniu psychiatrycznym
oraz psychologicznym rozpoznano organiczny ze-
sp6l amnestyczny oraz organiczne zaburzenia na-
stroju. Warto$ci ci$nienia i glikemii utrzymywatly
sie w granicach normy. W badaniach laboratoryj-
nych stwierdzono nieznacznie podwyzszone ste-
zenie enzyméw watrobowych (aminotransferaza
asparaginianowa [ASPAT, aspartate aminotransfe-
rase] 39 j./I, aminotransferaza alaninowa [ALAT,
alanine aminotransferase] 39 j./1), D-dimeréw
(2,31 ug/ml), hipoproteinemie (6,2 g/dl), obnizenie
cholesterolu frakcji HDL (high-density lipoprotein)
(25 mg/dl), podwyzszone stezenie wolnej tyroksy-
ny (fT4, free thyroxine) (1,28 ng/dl) i przeciwciat
przeciwko peroksydazie tarczycowej (anty-TPO,
antithyroid peroxidase antibodies) (15,7 jm./ml).
Warto$é tyreotropiny (TSH, thyroid-stimulating
hormone) byta prawidlowa.

U pacjentki rozpoznano nasilong encefalopatie
z dominujacym zespolem amnestycznym oraz ze-
spotem pozapiramidowym w nastepstwie zatrucia
CO. Za rozpoznaniem tym przemawialy: okolicz-
nos$ci zachorowania, obraz kliniczny z charakte-
rystycznymi zmianami w jadrach podkorowych,
widocznymi w obrazach MRI, oraz wykluczenie
innych przyczyn choroby.

W leczeniu stosowano preparaty lewodopy
w stopniowo zwiekszanych dawkach (dawka
ostateczna — 550 mg/d.), amantadyne (200 mg/d.),
baklofen (50 mg/d.), escitalopram (20 mg/d.), ra-
mipril (5 mg/d.), kwas acetylosalicylowy (75 mg/
/d.), nodraparyne podskérnie (0,6 ml/d.), lewo-
tyroksyne (100 wg/d.), omeprazol (20 mg/d.).
Prowadzono kinezyterapie. Uzyskano poprawe
stanu $§wiadomosci chorej (wykonywala proste
polecenia, chetniej wspo6ipracowata w trakcie
rehabilitacji), wzrost jej sprawnosci ruchowej
oraz znaczne obnizenie napiecia mieéni koficzyn.
Z asekuracjg dwo6ch oséb byta mozliwa pionizacja
pacjentki (samodzielnie nie utrzymywata postawy
wyprostnej). Chora w stabilnym stanie zostata
przekazana do zaktadu opiekunczo-leczniczego.

Omowienie

Wykluczajac przypadki $mierci w pozarach,
rokrocznie w Stanach Zjednoczonych notuje
sie okolo 2700 zgonoéw, ktérych przyczyng jest
zatrucie CO [7]. W przyblizeniu az 2000 z nich
stanowia samobéjstwa. W r6znicowaniu miedzy
samobdjstwem a nieszcze$liwym wypadkiem
niezwykle istotne sg ogledziny miejsca zdarzenia
(ofiara zwykle znajdowana jest albo w garazu, albo
we wnetrzu samochodu z wlaczonym zaptonem:;
weze polaczone z wylotem rury wydechowej mogg
prowadzi¢ do przedziatu pasazerskiego pojazdu
itp.) [8]. Okoliczno$ci zachorowania opisywanej
pacjentki oraz wynik konsultacji psychiatrycznej
wskazuja, ze w tym przypadku do ostrego zatrucia
CO doszlo przypadkowo w wyniku niesprawnosci
urzadzenia grzewczego.

Tlenek wegla wywiera negatywny wplyw na
wszystkie narzady i tkanki, jednak szczegélnie
zagrozone sg te najbardziej wrazliwe na niedotle-
nienie, czyli oSrodkowy uklad nerwowy i migsieni
sercowy. Juz wstepna diagnostyka chorej (EKG,
EKG metoda Holtera, USG serca, pomiar steze-
nia troponiny I) pozwolita wykluczy¢ toksyczne
uszkodzenie miesnia sercowego (wykazano je-
dynie nieznacznie podwyzszone stezenie frakcji
sercowej kinazy kreatynowej) oraz zaburzenia
rytmu serca. W opisanym przypadku stwierdzono
jednak uszkodzenie mézgowia w postaci cigzkiej
encefalopatii z zespolem amnestycznym i znacz-
ng pozapiramidowsg sztywno$cig miesni, ktéra
istotnie pogarszata sprawno$é ruchowa pacjentki,
uniemozliwiajac jej pionizacje i chod.

Obraz kliniczny w zatruciu CO zalezy od jego
stezenia, czasu ekspozycji oraz indywidualnej
wrazliwo$ci poszkodowanego. Do pozaneu-
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rologicznych objaw6w nalezg miedzy innymi
sinoblada skéra (Zywoczerwone zabarwienie jest
widoczne jedynie po $mierci lub przy ciezkich
zatruciach), zaburzenia oddychania, cieptoty cia-
Ia, rytmu serca, hipotonia, uszkodzenie mig$nia
sercowego, nerek, watroby lub przewodu pokar-
mowego [9]. Do objawéw neurologicznych zalicza
sie: béle i zawroty glowy, zespdl pozapiramidowy,
piramidowy i mézdzkowy, uszkodzenie nerwéow
obwodowych, martwice miesni, zaburzenia wyz-
szych czynnosci nerwowych (afazja, apraksja,
agnozja), pogorszenie funkcji wykonawczych, en-
cefalopatie, splatanie, dezorientacjg, drazliwos¢,
zaburzenia §wiadomosci, $piaczke [9-15].

Objawy zespotu parkinsonowskiego nalezg do
do$¢ czestych powiktan zatrucia CO. W grupie
242 chorych po zatruciu CO, obserwowanych
w latach 1986-1996 w Korei Poludniowej, par-
kinsonizm zdiagnozowano u 9,5% chorych [16].
U wiekszoéci z nich nasilony zespél pozapira-
midowy pojawil sie w ciggu miesigca od intok-
sykacji. U wszystkich rozpoznano encefalopatie.
Zaburzenia funkcji poznawczych mialy rézny
stopien zaawansowania — od fagodnych do ciez-
kich. Pojawity sie natychmiast po zatruciu lub
z pewnym opéznieniem wraz z rozwojem zespotu
parkinsonowskiego. Innymi powszechnymi obja-
wami byly zaburzenia chodu, nietrzymanie moczu
i mutyzm. Obserwowano chéd drobnymi kroka-
mi, hipokineze, hipomimie, sztywno$é¢ miesni,
patologiczny odruch gladzizny, odruch chwytny
iretropulsje. Drzenie zamiarowe byto stwierdzane
okazjonalnie, natomiast nie odnotowano drzenia
spoczynkowego. Wyréznia sie dwa typy parkin-
sonizmu indukowanego CO (COIP, CO-induced
parkinsonism): typ postepujacy oraz — 3-krotnie
cze$ciej obserwowany — typ nawracajgcy, ktéry
rozwija sie z op6znieniem, zwykle kilka tygodni
po intoksykacji [17]. Rola uszkodzenia neuronéw
dopaminergicznych w powstaniu COIP nie zostata
jeszcze dostatecznie poznana, mimo to zaobser-
wowano korzystny efekt stosowania agonistéw
dopaminy w leczeniu tego zespotu [18, 19].

W badaniu histopatologicznym wykazano, ze
op6znione nastepstwa neurologiczne, wtérne
do zatrucia CO, sg zwiazane z nasilonym pro-
cesem demielinizacyjnym miedzy innymi
w hipokampie, korze i zwojach podstawy mézgu
[20]. Tlenek wegla przyczynia sig réwniez do
uszkodzenia $rédbtonka w zakresie mikrokraze-
nia, zwiekszajac ryzyko zmian miazdzycowych
[21]. Przypuszcza sie, ze ekspozycja na CO moze
zwiekszaé szybko$é tworzenia sie trombiny i za-

krzepu w naczyniach [22, 23]. Nastepczy wzrost
aktywnosci a,-antyplazminy jest odpowiedzialny
za inaktywacje plazminy — kluczowego enzymu
w procesie wzbudzania fibrynolizy [23].

Zmiany w MRI mézgowia zwigzane z zatruciem
CO wskazujg na rozlane uszkodzenie istoty bialej
oraz wybiércze uszkodzenie pewnych obszaréw
istoty szarej. Najbardziej charakterystyczna ze
zmian jest obustronna krwotoczna martwica gatki
bladej [24]. Martwice takg autorzy niniejszego ar-
tykutu stwierdzili réwniez u omawianej pacjentki.
Innymi strukturami, ktére mogg ulec uszkodzeniu,
sq kora mozgowa, hipokamp, mézdzek i istota
czarna.

Uzyteczng technikg obrazowa, dajaca wglad
w proces chorobowy mézgu i przydatng w ocenie
nastepstw zatrucia CO, jest spektroskopia rezo-
nansu magnetycznego (MRS, magnetic resonance
spectroscopy). Gléwnymi badanymi zwigzkami
w tej metodzie sa N-acetyloasparaginian (NAA),
cholina (Cho) i kreatyna (Cr). N-acetyloaspa-
raginian, pierwotnie zlokalizowany w obrebie
neuronéw, jest specyficznym markerem neu-
ronalnym i aksonalnym, podczas gdy cholina,
wystepujaca w btonie komérkowej jako sktadnik
fosfatydylocholiny, jest wskaznikiem procesu de-
mielinizacyjnego. Kamada i wsp. [25] wielokrotnie
przeprowadzili MRS mézgu u kobiety narazonej
w przerywany sposéb na dziatanie CO. Stwierdzili
znaczne obnizenie stosunku N-acetyloasparaginy
do kreatyny i fosfokreatyny oraz nieznacznie
podwyzszong proporcje zwigzkow zawierajacych
choling do kreatyny. Zmiany te korelowaty z ciez-
koscig stanu chorej i cofaly sie wraz poprawg
kliniczna. Autorzy podkreslali wyzszos¢ MRS nad
konwencjonalnymi metodami obrazowymi stoso-
wanymi w diagnozowaniu uszkodzen narzado-
wych powstalych w wyniku zatrucia CO, wskazu-
jac na mozliwo$¢é precyzyjnego odzwierciedlenia
stanu klinicznego pacjenta. Inng technika, mogaca
mie¢ zastosowanie w diagnostyce pacjentéw po
zatruciu CO, jest badanie transportera dopaminy
w mébzgu za pomoca tomografii emisyjnej poje-
dynczego fotonu (SPECT, single-photon emission
computed tomography) przy uzyciu 123-IPT, ktéra
jest niezawodna metoda oceniajacg aktywnosé
dopaminy w neuronach prazkowia [26]. Wedlug
raportu Lee i wsp. [27] przy uzyciu 123-IPT
SPECT mézgu mozna okresli¢ stopien wigzania
ligandu (123-IPT) w miejscach zawierajgcych
transporter dopaminy i na tej podstawie wyliczy¢
wsp6lczynnik wigzania znacznika BG-OCC/OCC
(jadra podstawy-kora potyliczna/kora potyliczna).
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U pacjentéw z wczesng chorobg Parkinsona stosu-
nek ten jest zazwyczaj nizszy niz 2,5. Za pomocg
123-IPT SPECT moézgu stwierdzono znaczaca
utrate neuronalnej dopaminy u pacjentéw po za-
truciu CO, chociaz zmniejszenie wspoétczynnika
BG-OCC/OCC nie byto tak istotne jak w chorobie
Parkinsona [17].

Obecnie nie ma opracowanego sposobu specy-
ficznego leczenia ani profilaktyki parkinsonizmu
po zatruciu CO. W dostepnym piSmiennictwie
opisano podawanie przez 4 miesigce u 4 pacjen-
téw preparatéw lewodopy i triheksyfenidylu,
jednak terapia ta nie byta skuteczna [16]. Klawans
i wsp. [28] przedstawili przypadek chorego z ob-
jawami parkinsonizmu po zatruciu CO, u ktérego
poprawa nastapita po terapii antycholinergicznej,
ale nie po lewodopie. U opisywanej pacjentki
poczatkowa terapia amantadynag okazata sie
nieskuteczna. Jednak stopniowe zwigkszanie
dawki lewodopy, wlaczenie dodatkowo baklofenu
i ponowne zastosowanie amantadyny (poczat-
kowo dozylnie, nastepnie doustnie) pozwolity
na uzyskanie znaczacej poprawy pod postacia
istotnego zmniejszenia napiecia miesni koiczyn.
Utlatwilto to prowadzenie czynno-biernej reha-
bilitacji i umozliwito podjecie préb stopniowej
pionizacji pacjentki. Skuteczno$¢ leczenia lewo-
dopa wskazuje na czeSciowe zachowanie funkcji
neuron6éw dopaminergicznych (wychwytujgcych
lewodope i przeksztatcajacych ja w aktywna forme
dopaminy).

Teorie toksycznosci CO ewoluujg wraz z po-
jawianiem sie nowych metod diagnostycznych
i badawczych. Mimo Ze koncepcja patogennego
dziatania karboksyhemoglobiny z wtérnym niedo-
tlenieniem tkanek pozostaje wciaz aktualna, biolo-
giczne efekty ekspozycji na CO nadal nie zostaly
w pelni wyjasnione. Niewatpliwym szkodliwym
nastepstwem zatrucia jest wigzanie sie czasteczek
gazu z innymi hemoproteinami, uwalnianie CO
oraz zwiekszenie produkcji reaktywnych form tle-
nu, miedzy innymi przez zahamowanie aktywacji
cytochromu C [29, 30]. Tlenek wegla wplywa tak-
ze na wewnatrzkomérkowa homeostaze jonows,
a przez to réwniez na pobudliwo$¢ neuronalng. Na
przyktad oddzialuje na kanaty potasowe bramko-
wane napieciem Kv2.1, zlokalizowane szczegélnie
w hipokampie, strukturze niezbednej w procesach
zwigzanych z pamiecia [31].

Op6znione nastepstwa intoksykacji CO, w tym
nasilone zaburzenia neuropsychiatryczne, stano-
wig powazne wyzwanie dla dzisiejszej medycyny.
O ile postepowanie w ostrej fazie zatrucia zostato

odpowiednio opracowane, o tyle sposoby leczenia
i rehabilitacja chorych z p6znymi powiktaniami
sa oparte na pojedynczych doniesieniach. Nie-
watpliwie potrzebne sa dalsze wnikliwe bada-
nia dotyczace mechanizméw toksycznosci CO
z uwzglednieniem ustalenia kierunkéw leczenia
juz we wczesnej fazie zatrucia w celu prewencji
nieodwracalnych zmian w strukturach osrodko-
wego uktadu nerwowego.
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