ARCH. MED. SAD. KRYMINOL., 2013, LXIll, 109-113

PRACE KAZUISTYCZNE / CASE REPORTS

Anna Smedra-Kazmirska!, Agnieszka Paula Jurczyk!, Stefan Szram?, Jarostaw Berent!

Przypadkowe zatrucie metotreksatem — opis przypadku
Accidental intoxication with methotrexate — a case report
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W pracy przedstawiono przypadek 49-letniego
mezczyzny, u ktérego doszto do przypadkowego za-
trucia metotreksatem. Mezczyzna zostat przyjety do
oddziatu nefrologicznego z powodu uogdlnionego
rumienia catego ciata, swigdu skoéry, obrzeku twa-
rzy, goraczki oraz trudnosci w oddychaniu. W dniu
przyjecia w badaniach dodatkowych z odchylen od
stanu prawidtowego stwierdzono niedokrwisto$é
miernego stopnia, znacznego stopnia leukopenie,
trombocytopenie oraz podwyzszone stezenie biatka
C reaktywnego. W trakcie hospitalizacji lekarze po-
dejrzewali, ze stan chorego moze by¢ spowodowa-
ny uogodlnionym zakazeniem, toksycznym uszkodze-
niem szpiku lub hematologiczng chorobg szpiku.
Ostatecznie stwierdzono, ze przyczyng dolegliwosci
chorego byto omytkowe przyjecie tagcznie 35 mg
metotreksatu (5 mg dziennie przez siedem dni). Po-
mimo zastosowanego intensywnego leczenia chory
zmart siedem dni po przyjeciu do szpitala. Przepro-
wadzona sekcja zwtok potwierdzita, ze mezczyzna
zmart z powodu ostrej niewydolnosci krazeniowo-
-oddechowej w przebiegu zatrucia metotreksatem.

The report presents a case of a 49-year-old man,
who was accidentally intoxicated with methotrexate.
The man was admitted to a nephrology ward be-
cause of generalized erythema involving the entire
body, skin pruritus, face edema, fever and difficulty
with breathing. On the day of admission, additional
studies demonstrated a moderate degree of anemia,
considerable leucopenia, thrombocytopenia and an
increased level of C-reactive protein. In the course
of hospitalization, doctors suspected the condition
of the patient to be possibly caused by generalized
infection, toxic lesion of the bone marrow or hema-

tological bone marrow disease. Finally it was estab-
lished that the cause of the patient’s disease was his
erroneous taking of a total of 35 mg of methotrex-
ate (5 mg per day for seven days). Despite intensive
treatment, the patient died seven days after ad-
mission. Autopsy confirmed that the man died from
acute circulatory and respiratory insufficiency caused
by intoxication with methotrexate.
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WSTEP

Metotreksat to antagonista kwasu foliowego
0 dziataniu przeciwnowotworowym i immunosupre-
syjnym. Lek ten dziata gtéwnie przez zahamowanie
syntezy DNA, posrednio hamuje réwniez synteze
RNA i biatek. Metotreksat jest podawany doustnie
oraz na drodze iniekcji dozylnych i domig$niowych.
Metotreksat dobrze wchtania sie z przewodu pokar-
mowego, a jego dostepnos¢ biologiczna wynosi
60%. Dawka metotreksatu jest ustalana indywi-
dualnie w zaleznosci od wskazan, ogélnego stanu
chorego i morfologii krwi obwodowej. W chorobach
nowotworowych stosowane sg tzw. dawki mate
(dawka pojedyncza metotreksatu nie przekracza
100 mg/m?pc), $rednie (dawka pojedyncza meto-
treksatu od 100 do 1000 mg/m?2pc) lub duze (dawka
pojedyncza metotreksatu powyzej 1000 mg/m?2pc)
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zaleznie od prowadzonego schematu wielolekowej
chemioterapii. W reumatoidalnym zapaleniu sta-
wow i tuszczycy podaje sie poczatkowo 2,5-7,5
mg/tydzien, za$ maksymalnie 10-25 mg/tydzien.

U pacjentéw z uposledzong czynnoscig nerek,
jezeli podanie leku jest niezbedne, nalezy zmniej-
szy¢ dawke 0 50%. Lek ten nie przenika przez barie-
re krew-mozg, wydalany jest z moczem, w duzej
czesci w postaci niezmienionej. Metotreksat w daw-
kach przeciwnowotworowych nalezy stosowacd
ostroznie, pod kontrolg parametrow morfologii krwi
i z oznaczeniem stezenia leku w surowicy, a jezeli
wystgpi duza supresja szpiku réwnoczesnie podaje
sie czynniki wzrostu neutrofili (np. Neupogen) i prze-
tacza sie koncentrat ptytek krwi.

Przeciwwskazaniem do stosowania metotreksa-
tu sg zaburzenia czynnosci watroby, nerek, hipopla-
zja szpiku kostnego, leukopenia, matoptytkowos¢,
niedokrwistos¢, choroby zakazne, owrzodzenia ja-
my ustnej i przewodu pokarmowego, niedobory
odpornosci.

Dziatania niepozadane po zastosowaniu meto-
treksatu to m.in. zaczerwienienie skory, $wiad, po-
krzywka, nadwrazliwo$¢ na $wiatto, wylewy pod-
skorne, teleangiektazje, leukopenia, matoptytko-
wos$¢, niedokrwistosé, pancytopenia, krwawienia,
posocznica, zapalenie dzigset, gardta i bfony $lu-
zowej jamy ustnej, nudnosci, wymioty, jadtowstret,
trudnosci w potykaniu, biegunka, krwawienie z prze-
wodu pokarmowego, perforacja jelit, marskos¢ wa-
troby, oliguria, anuria, zaburzenia elektrolitowe, za-
palenie pecherza moczowego, bdle gtowy, gorgczka.
W przypadku przedawkowania jako antidotum na-
lezy podac preparat folinianu wapnia. Niektore leki,
np. kwas acetylosalicylowy moga zwiekszac steze-
nie metotreksatu w surowicy [1, 2].

W pismiennictwie opisywano dos¢ rzadkie przy-
padki zatrucia metotreksatem spowodowane prze-
dawkowaniem tego leku w trakcie leczenia choréb
nowotworowych lub autoimmunologicznych. Zatru-
cia te wynikaty z wydania nieprawidtowych zalecen
przez lekarza, omytkowego przyjecia tabletek o wiek-
szej dawce leku niz zamierzona lub podania wigkszej
dawki leku w iniekcji [1, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 91. W jed-
nej z prac opisano cztery przypadki $miertelnego
zatrucia u chorych leczonych metotreksatem z po-
wodu reumatoidalnego zapalenia stawow. We wszyst-
kich czterech przypadkach podawano chorym me-
totreksat, zamiast raz w tygodniu, codziennie przez
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kilka dni, w dawce od 10 do 20 mg. Zaden z cho-
rych nie miat niewydolnosci nerek. Objawy zatrucia
pojawity sie po 7-9 dniach stosowania leku. U wszyst-
kich chorych doszto do rozwoju pancytopenii i osta-
tecznie do zgonu [1]. Z drugiej strony opisywano
rowniez przypadki zatrucia metotreksatem u oséb
hemodializowanych z powodu skrajnej niewydol-
nosci nerek, ktére nie zakonczyty sie zgonem. W je-
dnym z nich chorej podano dwukrotnie, w odstepie
jednego tygodnia, po 5 mg metotreksatu. Cztery dni
po podaniu drugiej dawki doszto do wystgpienia
aplazji szpiku kostnego, biegunki i owrzodzen btony
$luzowej jamy ustnej. Po 3 tygodniach intensywne-
go leczenia chora wrécita zupetnie do zdrowia [3].

Brak jest doniesien w dostepnym pismiennictwie
o przypadkowych $miertelnych zatruciach meto-
treksatem u osoby, ktéra nie byta Swiadoma, ze
przyjmuje lek przeciwnowotworowy i immunosu-
presyjny, a lek ten zostat jej wydany omytkowo za-
miast innego preparatu.

OPIS PRZYPADKU

W dniu 6 lipca 2009 roku 49-letni mezczyzna
przewlekte dializowany z powodu krancowej nie-
wydolnosci nerek w przebiegu ich ktebuszkowego
zapalenia, zostat przyjety do oddziatu nefrologicz-
nego z powodu uogdlnionego rumienia cafego ciafa,
Swigdu skory, obrzeku twarzy, gorgczki oraz trud-
nosci w oddychaniu. W dniu przyjecia do oddziatu
w badaniu przedmiotowym z odchyleh od stanu
prawidtowego stwierdzono m.in. uogélniong czer-
wonawg wysypke obejmujgca praktycznie cate cia-
to, obrzek okolicy prawego oczodotu, zaczerwie-
nienie twardowki prawego oka, martwicze zmiany
btony $luzowej jamy ustnej, niemiarowg czynno$c
serca o czestosci ok. 80/min oraz podwyzszone
ci$nienie tetnicze krwi 170/100 mmHg. W bada-
niach dodatkowych z odchylen od stanu prawidto-
wego stwierdzono niedokrwisto$¢ miernego stopnia,
znacznego stopnia leukopenie (WBC 1,49 tys/ul),
trombocytopenie oraz podwyzszone stezenie biatka
C reaktywnego (176,78 mg/l). Stan chorego w cza-
sie hospitalizacji byt $rednio ciezki, ale stabilny.
Mezczyzna skarzyt sie jedynie na niemozno$¢ spo-
zywania positkébw z powodu boélu gardta. Po paru
dniach hospitalizacji wysypka przybrata charakter
krwotocznej, pojawita sie u chorego uporczywa
biegunka (10-20 stolcéw dziennie) oraz krwawienia
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Z nosa. Przez caty czas wystepowata u niego go-
ragczka do 38 st. C pomimo stosowania antybioty-
kéw szerokowidmowych. W czasie jednej z licznych
przeprowadzonych konsultacji wysunieto podejrze-
nie, ze stan chorego moze byé spowodowany czyn-
nikami alergiczno-toksycznymi. W dniu 9 lipca
2009 roku zona chorego, na prosbe lekarza, przy-
niosta wszystkie leki ostatnio przyjmowane przez
meza — wsrdd tych lekdéw byt metotreksat. Chory
stwierdzit, ze zazywat metotreksat zamiast leku
Metohexal (lek kardiologiczny stosowany m.in.
w leczeniu nadcisnienia tetniczego, choroby niedo-
krwiennej serca, niewydolnosci krazenia, zaburze-
niach rytmu serca) od 30 czerwca do 6 lipca 2009
roku, facznie 35 mg (1 tabl. — 5 mg). Po przepro-
wadzeniu konsultacji z lekarzem kliniki ostrych za-
tru¢, ustalono ze biorgc pod uwage czas rozpadu
metotreksatu oraz fakt, ze od czasu przyjecia ostat-
niej dawki minety cztery doby, nie mozna juz byto
mowic¢ o czynnym toksycznym dziataniu metotrek-
satu, a raczej o jego skutkach pod postacig nie-
wydolnosci szpiku. W leczeniu stosowano m.in.
Ceftriaxon, Vankomycyne, Biodacyne, Biseptol,
Flukonazol, Nystatyne do pedzlowania jamy ustnej,
weglan wapnia, Alfa-kalcidol, Clemastin i Dexame-
tazon, Neupogen, $wiezo mrozone 0socze oraz kon-
centrat krwinek ptytkowych. Pomimo stosowanego
leczenia stan chorego nie ulegt poprawie. W dniu
12 lipca 2009 roku doszto do zatrzymania kraze-
nia. Wdrozone czynnosci resuscytacyjne nie przy-
wrécity czynnosci zyciowych i chorego uznano za
zmartego.

Zwtoki mezczyzny zostaty przekazane do tut. Za-
ktadu i po otrzymaniu postanowienia z Prokuratury
Rejonowej wykonano ogledziny i sekcje. Ogledziny
i sekcja zwtok wykazaty m.in. zlewajace sie, rézo-
woczerwonawe zmiany rumieniowate powtok cafe-
go ciata, z licznymi, r6znej wielkosci, ciemnowi-
Sniowymi wybroczynami krwawymi oraz licznymi
pecherzami naskorkowymi i ogniskami spetzaja-
cego naskérka (ryc. 1 i 2), wylewy krwawe pod-
spojéwkowe obu oczu (ryc. 3), zmiany martwicze
btony $luzowej jamy ustnej, owrzodzenie w obre-
bie btony sluzowej podniebienia twardego pokryte
czerwonawymi, miekkimi nalotami, wybroczyny
krwawe i ptytkie owrzodzenia w obrebie btony $lu-
zowej jezyka, wylewy krwawe w okolicy zachytkéow
gruszkowatych (ryc. 4), a takze obrzek mozgu,
obrzek i przekrwienie ptuc, pylice weglowa ptuc,
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rozsiane wtoknienie miesnia sercowego, przerost
lewej komory miesnia sercowego, miazdzyce tetnic
podstawy mdzgu oraz tetnic wiencowych, marskosé
nerek, przekrwienie watroby. W badaniach histopa-
tologicznych stwierdzono jedynie zaawansowane
zmiany gnilne i autolityczne, gdyz zwtoki oczeki-
waty w zaktadowej chtodni ponad dwa tygodnie
zanim prokurator podjat decyzje o koniecznosci
przeprowadzenia sekcji. Majagc na uwadze wyniki
sekcji zwtok, badan histopatologicznych oraz dane
z dokumentacji medycznej uznano, ze mezczyzna
zmart z powodu ostrej niewydolnosci krgzeniowo-
-oddechowej w przebiegu zatrucia metotreksatem.

Ryc. 1. Pecherze naskdrkowe i spefzanie naskorka.
Fig. 1. Epidermal blisters and necrolysis.

Ryc. 2. Wybroczyny $rddskdrne.
Fig. 2. Petechial hemorrhages of the skin.
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Ryc. 3. Wylewy krwawe podspojowkowe.
Fig. 3. Subconjunctival hemorrhages.

DYSKUSJA

Metotreksat jest lekiem z powodzeniem stoso-
wanym w leczeniu przeciwnowotworowym i immu-
nosupresyjnym od wielu lat. Jest to lek stosunkowo
bezpieczny, szczegblnie w mniejszych dawkach
stosowanych w terapii fuszczycy i reumatoidalne-
go zapalenia stawdw, jednakze opisany powyzej
przypadek wskazuje na to, ze do ciezkich efektéow
ubocznych stosowania metotreksatu moze dojsé¢
nawet po przyjeciu stosunkowo niewielkich, w po-
réwnaniu ze stosowanymi w leczeniu onkologicz-
nym, dawek tego leku, zwtaszcza u oséb z kranco-
wa niewydolnoscig nerek wymagajacg dializotera-

Ryc. 4. Wylewy krwawe w okolicy zachytkdw
gruszkowatych.
Fig. 4. Piriform sinus hemorrhages.

pii. Uposledzenie czynnosci nerek zmniejsza wy-
dalanie tego leku z organizmu, tym samym zwiek-
szajac jego stezenie w surowicy. W przedmiotowe;j
sprawie mezczyzna o powierzchni ciata 1,77 m?
przyjat przez tydzien tacznie 35 mg metotreksatu,
czyli nawet nie 1/5 tzw. matej dawki stosowane;j
w leczeniu choréb nowotworowych. Do wystgpienia
pierwszych objaw6éw ubocznych doszto po siedmiu
dniach od przyjecia pierwszej dawki leku, a do
zgonu chorego po kolejnych siedmiu dniach, po-
mimo zaprzestania przyjmowania metotreksatu
i zastosowania intensywnego leczenia, w tym prze-
taczania preparatéw ptytkowych i osocza oraz po-
dawania choremu Neupogenu.
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