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EPILEPTICNE MANIFESTACI]JE
KOD AKUTNOG TROVANJA EUTIZONOM

Nabpa HamerL-Pu$karig,
BosirLyjka VurpELjA i B. BAarAcC

Klinitka za %ivéane i duSevne bolesti i Interna klinika
Medicinskog fakulteta Sveutiliita u Zagrebu

(Primljeno 29. U 1964)

Autori prikazuju 11 promatranih sluéajeva trovanja Eutizonom u sui-
cidalne svrhe. Dvije bolesnice primljene su na kliniku u epileptitkom
statusu, Cetvero su u akutnoj fazi imali velike epileptitke napadaje, a
jedna bolesnica, u kombinaciji s Meprobamatom, hipnagogno-halucina-
torne fenomene. Ostali su imali vi$e ili manje izra¥ene muénine, glavo-
bolje, vrtoglavice, psihomotorni nemir, znakove iritacije centralnog %iv-
tanog sistema.

Detaljnije su opisane bolesnice s epileptitkim statusom. Jedna od njih
uzela je 250 mg/kg lijeka, pokazivala je u okviru statusa i znakove maksi-
malne ekscitacije Ziveanog sustava i iza$la iz kome tek Cetvrtog dana. Ova
bolesnica je po izlasku iz kome imala polineurititke smetnje koje su tra-
jale mjesec dana. Druga bolesnica, koja je uzela 166 mg/kg lijeka, 1mala
je seriju epilepti¢kih napadaja, do$la je k svijesti istog dana, ali je imala
retrogradnu i anterogradnu amneziju.

Diskutiran je znataj EEG promjena i uporedeni su podaci drugih
autora, te spomenuti moguéi mehanizam epileptogenog djelovanja hidra-
zida izonikotinske kiseline. kako se spominju u suvremenoj literaturi.

Postoji opseina literatura o povoljnom terapijskom djelovanju hi-
drazida izonikotinske kiseline (doma¢i preparati: Isoniazid »Galenikac,
Eutizon »Pliva«) na tuberkulozni proces kao i o moguéim nepoZeljnim
pojavama nepodnosljivosti lijeka, odnosno o njegovu toksi¢nom djelo-
vanju na Zivéani sustav. Kako u domadoj literaturi ne postoji mnogo
podataka o problemu toksi¢nosti lijeka, a i zbog dijagnosti¢kih teskoéa
kod akutnih slutajeva, smatrali smo da je potrebno upozoriti na nasa
iskustva i podatke iz literature. Poticaj su za ovaj rad dva promatrana
slutaja epileptitkog statusa, jedan na NeuroloSkom odjelu Klinike za
zivtane i duSevne bolesti i jedan na VI odjelu Interne klinike.

Kako se, navjerojatnije, radi o raznim mehanizmima djelovanja li-
jeka, najbolje je, analogno prema pokusima na Zivotinjama, svrstati
toksi¢ne pojave u tri grupe: akutne, subakutne i kroni¢ne intoksikacije
(1). Dok kod akutnog trovanja dominiraju simptomi maksimalne eksci-
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tacije CNS, sve do konvulzija i kome, u kroni¢noj fazi su najupadljivije
smetnje u funkcioniranju perifernih Zivaca i vegetativnog sistema.

Akutno trovanje javlja se kod jednokratnog uzimanja veée koliCine
lijeka, najtedée u suicidalne svrhe ili slu¢ajno. Lijek se vrlo brzo resor-
bira iz gastrointestinalnog trakta, s vrhom krivulje koncentracije u
plazmi od 1 do 6 sati nakon uzimanja, te brzo prelazi u tkiva, tako da
4 sata nakon aplikacije jetra sadrZava dvostruku do &etverostruku kon-
centraciju od koncentracije u plazmi, mozak dvostruku, a u likvoru se
nalazi, otprilike, jedna petina koncentracije u plazmi (2). Iz eksperi-
menta na ¥ivotinjama poznato je da, bez obzira na aplikaciju (oralna,
cupkutana, intravenozna), postoji konstantna latencija izmedu vrha kri-
vulje koncentracije u plazmi i poletka konvulzivne aktivnosti; to se
tumadi teSkotom u prelazu hematoencefalne barijere, odnosno posre-.
dnim djelovanjem nekog toksitnog metabolitkog produkta (1). I izlu-
&vanije lijeka je brzo pa se 47-86 % lijeka nalazi u 24-satnom urinu
u obliku izonijazida ili njegovih derivata, manja kolitina izlutuje se
fecesom, a retencija je u organizmu, preteZno u jetri, gotovo ne-
znatna (2).

Lijek je vrlo malo toksi¢an kod terapijskih doza od 5-10 mg/kg, tj.
6-12 tbl. 2 50 mg, odnosno 300-600 mg u dnevnoj dozi na prosjetnu
tjelesnu teZinu od 60 kg. No katkada mogu ove ili neSto vece doze lijeka
kod predisponiranih ljudi izazvati nepoZeljne pojave, odnosno simptome
toksi¢nog djelovanja na Zivtani sustav (3,4). Najée$¢i simptomi sub-
akutne ili kroni¢ne intoksikacije su nemir, promjena ponaSanja, besa-
nica, glavobolja, vertigo, hiperrefleksija dubokih refleksa, parestezije,
polineuritis i psihoze. Znatajno toksi¢éno djelovanje lijeka je njegov
konvulzivni efekt na CNS, uolen najée$ée u fazama akutne intoksika-
cije. Ako je doza lijeka veta od 200 mg/kg tjelesne teZine, onda bez-
izuzetno nastaju epileptiki napadaji, koma i najée$ée dolazi do smrti,
- dok su doze od 100-200 mg/kg pruZale veéu mogucénost izlije¢enja. Opi-
sani su smrtni slutajevi zbog epilepti¢nog statusa nakon jednokratne
doze manje od 100 mg/kg, pa ¢ak i slutaj kod malih terapijskih doza
od 8 mg/kg kod tuberkuloznog bolesnika koii je u dietinistvu bolovao
od epilepsije (4). Zanimljiv je medusobni odnos nekih lijekova prema
drugim farmacima: Eutizon, npr. znatno potencira djelovanje nekih
cerebralnih analeptika, ali pojatava i produZuje i djelovanje barbi-
turata (38, 5).

Neki eksperimentalni radovi pripisuju konvulzivni efekt hidrazida
izonikotinske kiseline, odnosno izoniazida, njegovu djelovanju na inakti-
vaciju aminooksidaze, u smislu serotoninskog efekta, $to bi se ocitovalo
u snizavanju moZdanog praga podrazljivosti (6). S druge strane se
smatra da se akutna toksi¢nost i epileptogeno djelovanje izonijazida
odnosi na slobodnu hidrazinsku grupu i njegov metabolitki produkt
amonijak (8). Epilepticki napadaji izazvani hidrazidom mogli su se u
eksperimentu sprijeiti ili suzbiti davanjem vitamina B® (piridoksina)
kao i1 barbituratima (7, 4). :
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U proutavanju toksi¢nosti izonijazida na CNS, odnosno njegove po-
tencijalne moguénosti izazivania epileptickih napadaia, vriena su EEG
ispitivanja kod djece i odraslih, koji su bili lijeteni izonijazidom kao i
eksperimentalna EEG ispitivanja na Zivotinjama. Rezultati proucava-
nja su govorili da izonijazid veé u terapijskim dozama moze utjecati na
promjene u EEG-u, narotito kod djece (8,9). Iznijeta je i mogutnost
provokativnog djelovanja lijeka u aktivaciji EEG-a. Eksperimentalno
utvrdena efektivna aktivirajuéi doza, prema nekim autorima, varira
kod ljudi od 22-35 mg/kg, ali manja ili veéa tolerancija zavisi o indi-
vidualnoj predispoziciji (6). :

U eksperimentima je utvrdeno da hidrazidi snizuju cerebralni prag
podra¥aja na svjetlosne i slufne podraZaje: Nakon aplikacije fotosti-
mulatora ili ponavljanog zvuka javljaju se u EEG-u Siljci visokih po-
tencijala uz mioklone trzaje ekstremiteta. Ako je stimulacija produZena,
javljali su se epileptitki napadaji grand-mal tipa (6). Zanimljivi su 1
noviji eksperimentalni radovi francuskih autora, koji smatraju da
hidrazidi zadiru dublje u epileptogene mehanizme, jer senzibiliziraju
inale rezistentne sojeve bijelog mifa na audiogene krize, a kod veé
senzibilnih sojeva snizuju prag podra#ljivosti za oko 8 puta, kod doze
koja ne pokazuje znakove toksi¢nosti (10, 11).

NASI BOLESNICI

1. Bolesnica M. M., 17 g., ulenica u privredi, dovedena je 13. I 1964.
god. iz $kole kolima SHP, jer se polela ¢udno ponasati, postala je po-
spana i nije se dala probuditi. Prije toga je spomenula kolegicama da
je popila neke tablete. Zbog sumnje na intoksikaciju primljena je na
VI odjel Interne klinike. Kod dolaska je u komi, a uskoro dobiva ve-
liki epileptitki napad, koji se ponavlja nakon desetak minuta. Pri do-
lasku, oko 15 sati, zjenice su vrlo $iroke, reakcije na svijetlo naznalene,
vlastiti refleksi mogu se izazvati, povremeno i abdominalni. Sija slo-
bodna. Fokalnih neurolotkih znakova nema. RR = 150/60, T = 37°C.

Veliki epilepti¢ki napadaji postaju sve ¢eéi, ponavljaju se svakih
3-5 minuta. Zbog pogor¥anja opleg stanja, bolesnica se dalje lijeti u
suradnji internista, anesteziologa i neurologa. Napadi imaju promjen-
ljiv poletak: adverzivni prema jednoj ili drugoj strani, s pogledom
okrenutim gore, trzajem facijalne muskulature, gréenjem jedne ili
druge ruke 1 sl. Aplicira se atropin i kemital 1 g, na to se nadovezuje
infuzija vitamina B, i Bg s glukozom. Povremeno se potpomaze disanje
kisikom pod tlakom na masku, uz aspiraciju. U meduvremenu se do-
znaje da je bolesnica uzela oko 300 tbl. Eutizona, kojim se lijedi njezin
otac zbog tuberkuloze pluéa. Rekonstrukcijom se ustanovljuje da je pa-
cijentica uzela lijek u suicidalne svrhe poslije 12 sati. Nakon kemitala
gréevi postaju nesto rjedi, no ponavljaju se nakon 20, pa 15 i sve manje
minuta, tako da se do 17 sati u tri navrata ponavljaju injekcije feno-
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barbiton natrija 2 0,22 i. m. Koma se, medutim produbljuje, vlastiti
i abdominalni refleksi nestaju, a javlja se Babinskijev refleks obostrano.

Oko 18 sati napadaji postaju ponovo ¢e$éi, javljaju se svakih 3-5
minuta, opée stanje se pogor$ava, temperatura raste na 40° C. Napadi
i dalje imaju promjenljiv fokalni poletak, ali se u intervalima javljaju
koreiformni pokreti lica i ekstremiteta pa i balisticki pokreti u gornjim
udovima. Radi osiguranja respiracije uvodi se gumeni tubus uz povre-
menu aspiraciju. Nastavlja se infuzija fizioloSke otopine, a u vremen-
skom razmaku do 19 sati aplicira se jo§ u tri navrata fenobarbiton natrij.
Napadi ne postaju rjedi, ve¢ se javljaju mioklonicki trzaji u misi¢ima
udova, osobito gornjih, u nepravilnim razmacima od po 15-30 sek., kat-
kada bilateralno sinhrono.

Zbog intenziteta napada i prijetnje respiraciji bolesnica se dogo-
vorno premjefta u Respiratorni centar Bolnice za zarazne bolesti. U
daljem toku u Respiratornom centru napadi prestaju. ali duboka koma
perzistira, disanje postaje nepravilno (Biot) pa je u toku noéi izvriena
tracheotomia media. Iduéi dan bolesnica je jo§ uvijek u komi, a dan
nakon toga konzilijarni neurolog nalazi da se bolesnica nalazi u so-
poru, s tromijim reakcijama zjenica, hipotoni¢nom muskulaturom, od-
sutnim patelarnim i Ahilovim refleksom i prisutnim refleksom bijega
obostrano. Treéeg dana po otrovanju izvriena je lumbalna punkcija
s kvantitativnom analizom Eutizona pa je nadena koli¢ina od 1,16 mg %o.

Tek tetvrtog dana s bolesnicom se moZe uspostaviti kontakt, pa se
sada kod ponovljenih pregleda uoluje amnezija za dogadaje koji su
prethodili dolasku u bolnicu, a neuroloski se nalaze znakovi polineuro-
patije: bolna osjetljivost perifernih Zivaca, arefleksija, hipestezija na
potkoljenicama za povr¥inske kvalitete osjeta. Nakon 17 dana-boravka
u Bolnici za zarazne bolesti bolesnica se premjeita na Internu kliniku,
gdje se vr¥e kontrolne pretrage. EEG je pokazivao lagane difuzne pro-
mijene, a ostali laboratorijski nalazi bili su uredni. Bolesnica je otpu-
$tena kuéi mjesec dana nakon incidenta s vrlo malim znakovima poli-
neuropatije, koji u daljem toku potpuno nestaju.

2. Bolesnica Z. N., 19 god., polukvalificirana $velja, sada bez na-
mjeitenja. Zivi u nesredenim obiteljskim prilikama. Otac alkoholicar,
grub; majka te$ki nepokretni bolesnik zbog pluénog procesa, navodno
karcinoma. Mlada sestra polazi osmogodi$nju Skolu.

21: II 1964. god. dovedena je u 15,30 sati u komi u ambulantnu In-
terne klinike bez pratnje i anamnesti¢kih podataka, osim napomene
lije¢nika da se mo¥da radi o intoksikaciji, jer su kraj nje nadene 2
prazne botice Eutizona. Dovezena je u bolnicu posto su je susjedi nadli
u nesvijesti s gréevima. Kako je bolesnica i dalje dobivala epileptitke
napadaje grand-mal tipa, primljena je na Kliniku za Zivéane i du-
$evne bolesti.

Do dolaska u bolnicu imala je, navodno, desetak epileptickih napa-
daja poslije kojih nije dolazila k svijesti. U neuroloskom statusu, nije
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nakon napada, bilo abnormalnosti, a i kardiovaskularni sistem je bio
uredan. RR = 160/80. Po dolasku, bolesnica je odmah dobila injekciju
fenobarbiton-natrija. Imala je u roku od pola sata jo§ dva epileptitka
napadaja, pa je doza ponovljena, na $to su napadaji prestali, a bolesnica
je mirno spavala. Oko 20 sati dosla je k svijesti, ali je bila smetena,
dezorijentirana, inkoherentnog mi$ljenja i motoritki vrlo nemirna.
Verbalni kontakt se nije mogao uspostaviti. Zbog nemira dobila je jo$
jednu ampulu fenobarbitona, na $to se smirila i zaspala.

Iduéeg dana nije bilo napadaja, ali je bila jako somnolentna, dez-
orijentirana, psihomotorno jako kolena. RR = 120/90. Treéi dan je
verbalni kontakt bio mogué, ali je jo§ bilo izraZeno psihomotorno ko-
¢enje. Postojala je retrogradna i anterogradna amnezija, kako za do-
gadaj, tako i za vrijeme od 2 dana nakon dolaska k svijesti. Amnezija
je trajala jo§ 3. III, prilikom otpusta s klinike.

Na kontrolnom pregledu 25. III bolesnica se sje¢a da je navedenog
dana oko 12 sati popila 2 boéice tbl. Eutizona, tj. 200 tbl. & 50 mg. U
toku od mjesec dana nakon suicida ona se osjeta dobro. Nije imala
nikakvih nesvjestica i gréeva, samo joj se pojatalo znojenje ruku. Bo-
lesnici je u¢injen EEG drugog i sedmog dana boravka na klinici i nakon
mjesec dana prilikom kontrolnog pregleda (vidi slike). :

Naknadno smo analizirali sve slu¢ajeve trovanja Eutizonom koji su
bili lijeteni na VI odjelu Interne klinike od 1958. god. U prilozenoj
tablici prikazane su koli¢ine uzetog lijeka i vrijeme trovanja, te sim-
ptomi i vrijeme nastanka velikih napada.
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Tablica 1.

Prikaz ostalih slutajeva trovanja Eutizonom UI odjela Interne klinike

. G. K, 82 god., m.,
200 tabl. (17 h)

. P-B., 16 god,, 2,
80 tbl.

P E, 81 god., £,
100 tbl.

. KB, 27 god., %,
100 thl. (?)

.M. B, 29 god. %,
40-60 tbl.

. P. B, 16 god,, %.,
100 tbl. (8,30 h)

. N. M,, 38 god,, %.,
200 tbl. (19 h)

10529 8. 10 god s,
200 tbl. Eutizon
+ 8 tbl. Meprobamat

.M. Z, 34 god, %,
100 thl.

9.-13. VI 1958.
Kod dolaska (20h) jedan
veliki napadaj
nakon 21 dolazi k svijesti.

19. VI 1958.
Bez simptoma. Nakon ispiranja
Zeluca otpultena.

14.-16. VIII 1958.
Glavobolje, lupanje srca,
opta slabost.

21.-25. IX 1958.
Muénina, vrtoglavica, lupanje srca
— ne sjeéa se kako je dovedena na
kliniku.
U 13,15 veliki napadaj.

27.-29. XTI 1958.
Smetena, bezvoljna.

4.-8. VI 1961.
Oko 9,30 tri generalizirana
napada.

24. IV-3. V 1962.
Oko 19,30 opéa slabost s muénina-
ma i vrtoglavicom.
Oko 20,80 dva generalizirana
napada.

10.26. IV 1963.
Psihomotorno uzbudenije,
hipnagogne halucinacije,
vrlo Zivahni refleksi.

13.-15. T 1964.
pola sata nakon uzimanja vrtogla-
glavica, trganje u rukama i noga-
ma. Kod dolaska somnolentna, jake
glavobolje, blefarospazam, grima-
siranje.

DISKUSIJA

Prikazano je 11 slulajeva trovanja Eutizonom u suicidalne svrhe
s manje poznatim posljedicama izbijanja epileptitkih manifestacija.
Dva slutaja _odlikovala su se narolitim intenzitetom simptoma pa su
bolesnici na Kliniku dovedeni u epileptitkom statusu. Prvi bolesnik uzeo
je 250 mg/kg, dok je druga bolesnica uzela 166 mg/kg lijeka. Cetiri
bolesnika imala su u akutnoj fazi velike epilepticke napadaje, a jedan,
kombiniran s Meprobamatom, pokazivao je, uz psihomotorni nemir, ha-
lucinatorne fenomene u smislu hipnagognih halucinacija. Veé iz pri-
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kazanog tabelarnog pregleda moZe se zakljuliti da Eutizon uzet u vecoj
jednokratnoj dozi djeluje epileptogeno. Nale se iskustvo slaZe s poda-
cima iz literature (3) do doze izmedu 100 i 150 mg/kg tjelesne teZine
bez izuzetka izazivaju velike konvulzivne napadaje. U literaturi se spo-
minje (3, 6, 7) doza od 200 mg/kg, kod koje se mogu otekivati smrtni
zavréeci. Na¥a bolesnica, medutim, s 250 mg/kg uzetog lijeka, dofla je
nakon tri dana kome k svijesti. Obje prikazane bolesnice imale su amne-
ziju za dogadaje koji su prethodili epileptitkom statusu, a amneziju je
imao i jedan bolesnik iz tabelarnog prikaza, koji je uzeo manju koli-
&nu lijeka, dok su ostali bolesnici, takoder iz tabelarnog prikaza, imali
muéninu, glavobolje i vrtoglavicu, psihomotorno uzbudenje, znakove
iritacije CNS. Naga prikazana bolesnica M. N. je po izlasku iz kome
pokazivala znakove polineuropatije, koji su nestala u roku od mjesec
dana. Drugoj bolesnici, Z. N. pojatano su se znojile ruke, a to je moglo
upuéivati na eventualnu leziju autonomnog Zivtanog sustava.

Kod iste bolesnice mogli smo u tri faze klini¢ke simptomatologije pro-
matrati EEG, koii je pokazivao paroksizmalne pojave u sva tri snima-
nja, pa i u posljednjem, nakon mjesec dana, kad bolesnica sigurno
nije bila pod utjecajem lijeka. EEG promjene su dodude pokazivale
smirenje uporedo s nestankom klini¢ke simptomatologije. Mi ne znamo
da li je bolesnica mo¥da imala sli¢ne manje EEG promjene prije inci-
denta, mada u anamnezi nije spominjala nikakve nesvjestice ili kon-
vulzivne epizode. Mo¥emo samo pretpostaviti Eutizon kao jedan od
uzronih, odnosno provokativnih fakiora tih promjena, s obzirom na to
§to su EEG promjene bile najjate izraZene u fazi akutne intoksikacije.

Veé je dufe vremena poznato da neki hidrazidi, kao npr. Iproniazid
(Marsilid), djeluju preko vjerojatnog mehanizma inhibicije monoami-
nooksidaze kao sna’ni antidepresivni lijekovi na centralni Zivani su-
stav. Reilly R. i sur. (6) pretpostavljaju slian mehanizam hidrazida
izonikotinske kiseline u izazivanju epilepti¢kih manifestacija inhibici-
jom diaminoksidaze. Stoga je, pored praktiinog znatenja, lijek intere-
santan i zbog svoje moguée specifiénosti u izazivanju epileptitkih ma-
nifestacija.
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Summary

EPILEPTIC MANIFESTATIONS IN ACUTE EUTIZONE
POISONING

Eleven cases of suicidal poisoning by eutizone are desribed. Two female patients
were admitted to hospital in epileptic status, four suffered from pronounced epileptic
fits in the acute phase, and one, who also took meprobamate, from hipnagogic hal-
lucinations, The others experienced more or less pronounced nausea, headache, diz-
ziness, psychomotor disturbances, and showed signs of the irritated central nervous
system.

The patients in epileptic status are described in more detail. One of them, who
took 250 mg/kg of eutizone, showed signs of maximal excitation of the nervous system
and aroused from coma only on the fourt day. After having aroused from coma the
patient suffered from polyneuritic disorders which lasted one month. The other patient,
who took 166 mg/kg of eutizone, went through a series epileptic fits and regained
consciousness the same day, but was afffected with retrograde and anterograde amnesia.

The significance of EEG changes is discussed, data collected by other authors are
compared, and possible mechanisms of epileptogenic effects of the hydrazide of isoni-
cotinic acid as dealt with in current literature are mentioned.
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