CASE REPORT Curr Probl Psychiatry 2011; 12(4): 449-452

Zespol majaczenia w przebiegu alkoholowego zespotu abstynencyjnego
powiklany rabdomioliza

Delirium in the course of alcohol withdrawal syndrome complicated by rhabdomyolysis

Agnieszka Martyniuk, Ewa Papu¢, Konrad Rejdak, Zbigniew Stelmasiak

Katedra i Klinika Neurologii, Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Streszczenie

Rabdomioliza jest spowodowana przeniknieciem sktadnikéw komérek miesniowych, w tym mioglobiny, kinazy kreatynowej, amino-
transferazy alaninowej i aminotransferazy asparaginowej to krwiobiegu. Niektore z tych biatek sarkoplazmatycznych takie jak mioglobina
maja bezposrednio toksyczny wplyw na komoérki nerkowe, a takze moga doprowadza¢ do zablokowania nerkowych naczyn krwiono$nych
i zaburzy¢ proces ukrwienia nerek. Oba te mechanizmy sg szkodliwe dla nerek i moga prowadzi¢ do ich niewydolno$ci. Najczesciej opisy-
wanymi przyczynami rabdomiolizy sa czynniki fizyczne uszkadzajace tkanke miesniowa: uraz zmiazdzeniowy, wyczerpujacy wysitek fi-
zyczny, rozlegte oparzenia, porazenie pradem elektrycznym, stan astmatyczny, tezec, gromadne napady padaczkowe lub stan padaczkowy,
ostre psychozy, alkoholowy zespét abstynencyjny. U niektérych osdb wystepuje rowniez predyspozycja genetyczna i zwiekszone ryzyko do
wystapienia rabdomiolizy. W pracy przedstawiono przypadek 35 - letniego mezczyzny z rabdomioliza, spowodowana przez pobudzenie
psychoruchowe w przebiegu majaczenia w alkoholowym zespole abstynencyjnym. Pierwszym obserwowanym objawem byto ciemnobra-
zowe zabarwienie moczu jako objaw mioglobinurii, z towarzyszacym wzrostem poziomu mioglobiny i kinazy kreatynowej we krwi. Stezenie
mioglobiny w surowicy wynosito 3300 ng/ml a kinazy kreatynowej 182000,00 U/L. Poprawa stanu klinicznego pacjenta byta obserwowana
po szybkim wprowadzeniu ptynoterapii, ktéra zapobiegta rozwojowi ostrej niewydolnosci nerek.
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Abstract

Rhabdomyolysis is characterized by the leakage of contents of muscle cells including myoglobin, creatine kinase, alanine amino-
transferase and aspartate aminotransferase into the circulation. Some of these sarcoplasmic proteins, such as the myoglobin, can be
directly toxic to kidney cells and it can impair and clog the filtration system of the kidney. Both mechanisms can lead to kidney failure.
The most common reported causes of rhabdomyolisis are physical factors like crush injury, strenuous exercise, extensive burns, high-
voltage electrical injury, status asthmaticus, tetanus, prolonged seizures or status epilepticus, acute psychosis, alcohol withdrawal
syndrome. Some people have a genetic susceptibility which increases the risk of rhabdomyolysis. We present a case of 35- year- old man
with rhabdomyolisis caused by psychomotor agitation directly connected with delirium caused by alcohol withdrawal. The initial symp-
tom was the characteristic reddish-brown discoloration of the urine as a result of myoglobinuria, with concomitant increased level of
myoglobin and creatine kinase (CK) in the blood. The serum myoglobin concentration increased to 3300 ng/ml, and the creatine kinase
was 182000,0 U/L. An improvement of patient’s state was observed after early fluid therapy which prevented acute renal failure.
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Wstep picia alkoholowego zespotu abstynencyjnego [2,3].

Uzaleznienie od alkoholu jest przyktadem uzalez- U okoto 5% uzaleznionych od alkoho.lu moze V\./ystz.apié
nienia od substancji psychoaktywnych definiowanego tzw. powiktany zesp6t abstynencyjny przebiegajacy

jako kompleks zjawisk fizjologicznych, poznawczych z drgawkami i /lub majaczeniem alkoholowym [4]. Maja-

i behawioralnych, sposréd ktdrych przyjmowanie substancji czenie (delirium) jest cigzka postacia alkoholowego ze-
psychoaktywnych dominuje nad innymi zachowaniami [1]. spotu abstynencyjnego (AZA) wystepujacego u okoto 5%
Kluczowym objawem jest gtod substancji, silne pragnie- uzaleznionych od alkoholu. Pojawia sie 48-72 godzin po
nie jej uzycia lub odczuwanie przymusu jej stosowania. zaprzestaniu picia i trwa 2-3 doby [4]. Oprécz typowych

Zaprzestanie lub zmniejszenie ilo$ci spozywanej substan-
cji wiaze sie z wystapieniem charakterystycznych dla
danej substancji objawéw odstawienia. Przerwanie picia
alkoholu przez osoby uzaleznione wigze sie z wystapie-
niem po kilku lub kilkunastu godzinach od przerwania
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objawow abstynencyjnych takich jak: niepokdj, lek, po-
budzenie psychomotoryczne, wegetatywne objawy nad-
reaktywno$ci adrenergicznej (rozszerzenie Zrenic, tachy-
kardia, nadci$nienie tetnicze, biegunka, wzmozona potli-
wos$¢, drzenie wyciggnietych dioni, powiek, jezyka, go-
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raczka) w majaczeniu dochodzi takze do zaburzen $wia-
domosci, przezywania nieistniejacej rzeczywistosci, wy-
stepowania ztudzen, omaméw wzrokowych, stuchowych
i czuciowych, urojeniowej interpretacji zdarzen, z brakiem
wgladuy, z nasileniem objawéw w godzinach nocnych [5,6].
Przyjmuje sie, Ze ze wzgledu na burzliwe uzewnetrznione
objawy psychopatologiczne i somatyczne majaczenie jest
stanem potencjalnego zagrozenia zycia pacjenta, wyma-
gajacego leczenia w warunkach szpitalnych. Smiertelnoéé
w rozwinietym majaczeniu alkoholowym wynosi 1-5%.
Pacjenci wymagaja intensywnej farmakoterapii, odpo-
wiedniego zabezpieczenia i unieruchomienia [7].

Opis przypadku

35-letni pacjent zostat przyjety do oddzialu po gro-
madnych napadach drgawkowych, ktére wystapily po raz
pierwszy w zyciu z nastepowym urazem gtowy lewej okolicy
czotowej. Z wywiadu wiadomo, Ze w ostatnich miesigcach
naduzywat alkoholu jak réwniez lekéw o dziataniu sedatyw-
nym. W wykonanym badaniu TK gtowy w obrebie struktur
madzgowia nie stwierdzono zmian o charakterze ogniskowym
ani cech kriwawienia Srédczaszkowego, w strukturach czaszki
takze nie wykazano zmian pourazowych. W chwili przyjecia
do oddziatu w badaniu neurologicznym, poza spowolnieniem
ponapadowym, nie stwierdzono odchylert od normy, parame-
try zyciowe byty prawidtowe, w badaniach laboratoryjnych:
stezenie fizjologiczne alkoholu etylowego (0,01 promila),
odchylen od normy - trombocytopenia 102,0 tys/mm3. gluko-
za 180,00mg/dl, aminotransferaza alaninowa (ALT) - 79 U/L,
aminotransferaza asparaginowa (AST)- 332 U/L, gamma-
glutamylotransferaza (GGTP) - 1942,00 U/L. Wykonane
badanie elektroencefalograficzne nie ujawnito ewident-
nych zmian o charakterze napadowym. W nastepnej
dobie hospitalizacji zaobserwowano u pacjenta cechy
rozwijajacego sie delirium w przebiegu alkoholowego
zespotu abstynencyjnego: znaczne pobudzenie psycho-
motoryczne, lek, jakosciowe zaburzenia $wiadomosci
z niepelng orientacja co do miejsca i czasu, ztudzenia,
omamy wzrokowe i stuchowe, urojeniowa interpretacja zda-
rzen. Ze wzgledu na znaczne pobudzenie psychoruchowe
konieczne bylo unieruchomienie pacjenta oraz sedacja za
pomocy cigglego wlewu dozylnego diazepamu, a nastepnie

midazolamu. W badaniach laboratoryjnych z odchylen od
normy stwierdzono trombocytopenie (94,0 tys/mm3), hipo-
kalcemie (8,6 mg/dl), hipokaliemie (2,9 mmol/l), wysokie
transferazy alaninowej (AlAT), asparaginowej
(AstAT) i gamma-glutamylotransferazy (GGTP) (tab. 1.).
W 3-ej dobie hospitalizacji zaobserwowano pojawienie

wartos$ci

sie ciemnobrgzowego zabarwienia moczu. Badania do-
datkowe wykazaly bardzo wysokie warto$ci mioglobiny
oraz kinazy kreatynowej (CK) w surowicy (tab.1). Dodat-
kowo podwyzszeniu ulegto stezenie transferazy alanino-
wej (AlAT) i asparaginowej (AspAT) (tab. 1). Ze wzgledu
stwierdzane objawy rabdomiolizy zastosowano diureze
wymuszang, uzupetniano objeto$¢ wewnatrznaczyniowa
celem zapobiegniecia wystapieniu m.in. niewydolnosci
nerek. Z powodu cech toksycznego uszkodzenia watroby
do terapii dotaczono asparaginian ornityny. W wyniku
wdrozonego leczenia stan pacjenta ulegt stopniowej
poprawie. Obnizeniu ulegly wartosci mioglobiny, kinazy
kreatynowej oraz parametry watrobowe i nerkowe (tab. 1).
W 12-ej dobie pacjent w stanie ogélnym dobrym, wydol-
ny krazeniowo i oddechowo, bez odchylen od normy
w badaniu neurologicznym zostat wypisany do domu.
Wyrazit zgode na terapie odwykowa.

Omowienie

Rabdomioliza jest jednym z mozliwych, ale niezbyt
czesto wystepujacych powiktan majaczenia alkoholowego
z pobudzeniem ruchowym. Najbardziej prawdopodobnag
przyczyna wystapienia tego stanu byto uszkodzenie mie-
$ni wskutek znacznego pobudzenia psychomotorycznego.
Pierwsze doniesienia na temat zespotu rabdomiolizy
pochodza z niemieckich zrédet z 1881 roku [8], jednak
najwiecej informacji na ten temat dostarczyta praca By-
watersa i Bealla z 1941r. [9], w ktérej to opisano obraze-
nia, jakich doznaty ofiary bombardowania Londynu pod-
czas Il Wojny Swiatowej. Aktualnie najczeéciej obserwo-
wana jest u sportowcéw i oséb poddanych nadmiernemu
wysitkowi fizycznemu, czesto tez obserwuje sie ja u pa-
cjentéw intensywnie leczonych sterydami, u oséb popa-
rzonych, os6b naduzywajacych alkoholu i przyjmujacych
narkotyki, ponadto w stanach padaczkowych, u os6b

zatrutych tlenkiem wegla oraz ze znacznymi zaburzeniami

Tab. 1. Podstawowe parametry oceny laboratoryjnej przebiegu leczenia

Parametr 2.doba 3.doba 4.doba 4.doba 5.doba 7.doba 9.doba 10.doba
Mioglobina (ng/ml) 3300 - 2600 1276 356,0 147,0
CK (U/L) 182000,0 - 66100,0 42300 1321,0 438,0
AspAT (U/L) 3198 3215 2224 280 114
AIAT (U/L) 224 267 237 164 138
GGTP (U/L) 2021,00 2004,00 1175 640,00 633,00
Kreatynina (mg/dl) 0,8 - 0,9 0,7 0,6 0,6 0,5 0,7
Mocznik (mg/dl) 22,40 - 49,0 29,30 28,00 15,70 20,80 25,70
EGFR (ml/min/1,73m?) >90 >90 >90 >90 >90 >90 >90
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elektrolitowymi [10]. Rabdomioliza, zwana réwniez ze-
spotem zmiazdzenia, stanowi zesp6t objawéw Klinicz-
nych spowodowanych zniszczeniem powierzchni btony
mie$nia poprzecznie prazkowanego, co powoduje wy-
plyw z komoérki mioglobiny, potasu i kinazy keratynowe;j.
Uwolniona do krwi wolna mioglobina pochodzenia mie-
$niowego jest filtrowana przez kiebuszki nerkowe, co
moze doprowadzi¢ do ich uszkodzenia i rozwoju ostrej
niewydolnosci nerek [11,12]. Mioglobina jest biatkiem o
matym ciezarze czasteczkowym (17,5 kD), umiejscowio-
nym blisko btony komoérkowej co sprzyja jej szybkiej
penetracji przez uszkodzona sarkolemme. Sktada sie
z jednego tancucha polipeptydowego, zawierajacego
153 aminokwasy (globina), oraz grupy hemowej (proto-
porfiryna IX i atom Fe?2+), ktéra odpowiada za gospodarke
tlenowa miesnia [13]. Mioglobina tatwo ulega przefiltro-
waniu w ktebuszkach nerkowych, jest jednak zatrzymy-
wana w kanalikach nerkowych, w ktérych tworzy kon-
glomeraty doprowadzajgc do ich zaczopowania, kurczu
naczyn i w konsekwencji doprowadza czesto do ostrej
niewydolnosci nerek. Dodatkowo moze doj$¢ do powsta-
nia groznych dla zdrowia i Zycia metabolicznych na-
stepstw. W tkankach martwiczych gromadzi sie ptyn
o duzej objetosci, mogacy spowodowaé wystgpienie ob-
jawéw niedocis$nienia, a w efekcie do wstrzasu hipowo-
lemicznego. Zgon moze wystapi¢ z powodu zaburzen
elektrolitowych gtéwnie hiperkaliemii, zaburzen rytmu
serca, ostrej niewydolnosci nerek lub rozsianego wykrze-
piania $rdédnaczyniowego (DIC). [9,14]. Wazna role
w leczeniu rabdomiolizy odgrywa wczesna i konse-
kwentna terapia ptynowa, ktéra powinna by¢ rozpoczeta
natychmiast po wystapieniu pierwszych objawoéw [11].
Ze wzgledu na rozwijajaca sie kwasice metaboliczng oraz
wysokie zagrozenie hiperkaliemia, do podawanych parente-
ralnie ptynéw dodaje sie wodoroweglan sodu (NaHCOs)
w przecietnej dawce 100 mmol/l [14]. Wodoroweglan
sodu poza zapobieganiem kwasicy oraz zagrazajacym
zyciu wysokim steZzeniom potasu, powoduje alkalizacje
moczu, c0 ma wysoce istotne znaczenie w patogenezie
i leczeniu ostrej niewydolnosci nerek w nastepstwie
rabdomiolizy. Utrzymywanie pH moczu > 6,5 zwieksza
rozpuszczalno$¢ mioglobiny, zmniejsza jej odktadanie
w kanalikach nerkowych oraz zmniejsza tworzenie krysz-
tatkéw kwasu moczowego. Wczesne i wlasciwe uzupet-
nianie objetoSci wewnatrznaczyniowej zapobiega wysta-
pieniu m.in. niewydolnos$ci nerek, manifestujacej sie
w pierwszym okresie zmniejszeniem diurezy. W momen-
cie rozwiniecia sie oligurii jedyna skutecznag metoda
leczenia pozostaje terapia nerkozastepcza [9,10,14].
W omawianym przypadku wczes$nie rozpoczeto odpo-
wiednia terapie ptynowa, codziennie kontrolowano war-
to$ci mocznika, kreatyniny, elektrolitow, nie obserwujac
narastania parametréow niewydolnosci nerek. Chory

uniknat tym samym hemofiltracji - metody terapii nerko-
zastepczej zalecanej w leczeniu zespotu zmiazdzenia,
jednakze zwiazang niekiedy z wystapieniem powiktan,
takich jak krwotok, zakrzepica miazdzycowo zmienione-
go naczynia czy zakazenie.

Delirium ze znacznego stopnia pobudzeniem psycho-
ruchowym moze by¢ wynikiem nie tylko zaprzestania nad-
uzywania alkoholu, ale réwniez zatrucia réznego rodzaju
substancjami chemicznymi, moze wystepowa¢ w przebiegu
choréb psychicznych, po urazach gtowy lub tez przy jedno-
czesnym pojawieniu sie kilku tych czynnikéw [14]. Delirium
z pobudzeniem ruchowym moze mie¢ manifestacje kli-
niczng podobng do ztosliwego zespotu poneuroleptycz-
nego ze wzgledu na wspétistnienie w obu tych schorze-
niach odwodnienia, obfitego pocenia sie, zaburzen elek-
trolitowych, goraczki, tachykardii, wzrostu ci$nienia
tetniczego, przyspieszenia oddechu oraz z uwagi na moz-
liwo$¢ naglego zgonu bez zastosowania odpowiedniego
leczenia [15]. Leczenie w obu tych zespotach jest podob-
ne. Pacjenci z objawami delirium i znacznym pobudze-
niem ruchowym wymagajg intensywnego nadzoru me-
dycznego, z monitorowaniem temperatury ciata, tetna
i ci$nienia tetniczego krwi, jak réwniez zastosowania,
benzodiazepin, zwykle w wysokich dawkach [2]. Nie
zaleca sie w tym stanie podawania neuroleptykéw, ze
wzgledu na ich niekorzystny wplyw na regulacje tempe-
ratury ciata, zmiane progu pobudliwosci drgawkowe;j
oraz mozliwo$¢ indukowania zaburzen rytmu serca [16].
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