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Abstract
The article presents pathophysiology, clinical picture and management of yew poisoning. Authors

present also their own experiences with treating yew poisoning with fat emulsion. Otrzymano: 26.12.2017

Plants of the yew genus, of which in Europe predominates Taxus baccata, are well known for their zaakceptowano: 25.09.2019
toxic properties. Particularly high concentrations of poisonous alkaloids are present in the needles
of this evergreen and highly popular decorative plant. The danger associated with accidental or
intentional ingestion of yew is primarily related to the cardiotoxic effects of the alkaloids (taxine A
and B). Taxine B shows a much stronger toxic effect on the heart than taxine A. It affects atrio-
ventricular conduction, what may result in a widening of the QRS complexes, atrio-ventricular blocks

(A-V) of II/ Il degree and even in asystole.

Yew poisoning is relative rare and evidence-based treatment guidelines on management of such
poisoning is hard to prepare. The first-line treatement should base on suportive therapy. In some
cases extracorporeal life support therapies such veno-arterial ECMO should be consider. There are
also premise based on case reports and mechanism of action that the use of fat emulsion may be
effective rescue treatment.
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Rosliny z rodzaju cis (Taxus), z ktérych w Europie
dominuje cis pospolity (T. baccata), od wiekdw sg
znane ze swoich toksycznych wtasciwosci. Szcze-
gdlnie duze stezenie trujgcych pseudoalkaloidow
wystepuje w igliwiu tej wiecznie zielonej i cieszacej
sie duza popularnoscia rosliny ozdobnej. Réwniez
inne jej czesci, z wyjatkiem osndéwki, zwieraja toksy-
ny, a ich spozycie moze stwarzac realne zagrozenie
dla zycia.

W literaturze, w tym pochodzacej z ostatnich
10 lat, mozna odnalez¢ wiele opiséw przypadkéw
zatru¢ cisem. Statystyki wskazujg, ze maja one naj-
czesciej charakter przypadkowy i dotycza gtéwnie
dzieci, dla ktérych czerwony kolor osnéwki okry-
wajacej nasiono moze by¢ wyjatkowo atrakcyjny.
W obserwacji jednego z czeskich osrodkow toksy-
kologicznych na przestrzeni lat 2005-2014 dzieci do
lat 3 stanowity 45-75% wszystkich pacjentéw konsul-
towanych z powodu zatrucia cisem [1]. Szczegdlnie

ciezki przebieg zatruc obserwuje sie jednak w przy-
padkach préb samobdjczych. Potkniecie duzych ilosci
igiet cisu z mysla odebrania sobie zycia czesto doty-
czy ludzi mtodych i w czesci przypadkéw konczy sie
zgonem. Wiedze na temat réznych mozliwosci zakon-
czenia zycia z tatwoscig mozna zdoby¢ w internecie.
W sieci dziatajg nawet portale i fora dyskusyjne dla
samobdjcéw, a jedna z opisywanych tam metod jest
wilasnie spozycie igiet cisu.
Choc statystycznie zatrucia cisem sg rzadkie
(w przytoczonym powyzej osrodku stanowity 0,55-
1,25% wszystkich konsultacji), to ze wzgledu na ciez-
kie zaburzenia rytmu serca, ktére mogg by¢ oporne
na standardowe leczenie, stanowig duze wyzwanie
dla osrodkow toksykologii oraz intensywnej terapii.
W artykule przedstawiono patomechanizm i ob-
raz kliniczny zatrucia cisem. Na podstawie analizy
pismiennictwa oméwiono mozliwosci leczenia ta-
kich zatru¢. Autorzy zaprezentowali réwniez wtasne
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doswiadczenia dotyczace skutecznego zastosowa-
nia emulsji tluszczowej w przypadku opornych na
elektroterapie zaburzen rytmu serca w przebiegu
zatrucia cisem.

PATOFIZJOLOGIA | OBRAZ ZATRUCIA
Opis przypadku

W godzinach porannych na szpitalny oddziat
ratunkowy (SOR) zostata przyjeta 17-letnia pacjent-
ka z rozpoznaniem: ,stan po nagtym zatrzymaniu
krazenia, podejrzenie zatrucia”. Wedtug relacji ojca
pacjentki, ktéry wezwat pogotowie ratunkowe,
cérka wstata w nocy do toalety, bo miata biegunke.
Ustyszat, ze upada. Odnalazt jg na korytarzu, nie
odpowiadata. Ponownie oddata stolec. Na miejsce
zdarzenia zostat zadysponowany zesp6t ratownic-
twa medycznego. Z wywiadu zebranego od ojca
wynikato, ze corka choruje na depresje. Podejrzewat
on takze, ze mogta zatru¢ sie lekami. Zadecydowa-
no o natychmiastowym przewiezieniu pacjentki
na SOR. W trakcie transportu ratownicy rozpoznali
nagte zatrzymanie krazenia (NZK) w mechanizmie
migotania komor. Podjeli resuscytacje krazeniowo-
-oddechowa. Prawdopodobne jest jednak, ze do za-
trzymania krazenia nie doszto, a ratownicy obserwo-
wali polimorficzng tachyarytmie z duzym deficytem
tetna.

Na SOR chora byta nieprzytomna [punktacja
w skali $pigczki Glasgow (GCS) 4/15], zaintubowa-
no tchawice. Na kardiomonitorze obserwowano
polimorficzne zaburzenia rytmu serca z tendencja
do czestoskurczu z szerokimi zespotami QRS, ktérym
towarzyszyt znaczny deficyt tetha obwodowego
(tetno niemiarowe w granicach 35 min™). Sa0, wy-
nosita 96%, warto$¢ pomiaru cis$nienia tetniczego
90/45 mm Hg. Konsultujacy kardiolog zasugero-
wat mozliwos$¢ zatrucia digoksyna. Odradzit przy
tym stosowanie lekéw antyarytmicznych w obawie
przed nasileniem patologii. Ze wzgledu na czesto-
skurcz wykonano jedna - nieskuteczng - prébe
kardiowersji elektrycznej. Skonsultowano sie tele-
fonicznie z osrodkiem ostrych zatru¢ oraz pobrano
krew, aby wykona¢ badania laboratoryjne w kierun-
ku zatrucia lekami. Konsultacja nie przyniosta jednak
istotnych wskazéwek co do przyczyn zachorowania
pacjentki. W trakcie pobytu na SOR nastapit stopnio-
wy powrdt Swiadomosci, pojawit sie odruch kaszlo-
wy, pacjentka zaczeta siegac do rurki intubacyjnej.
Zastosowano sedacje wlewem ciagtym propofolu,

a nastepnie przekazano jg na oddziat anestezjologii
i intensywnej terapii (OAIIT).

Po przyjeciu na OAIIT utrzymano sedacje i wen-
tylacje mechaniczna. Z uwagi na hipotensje uktad
krazenia wsparto, podajac wlew adrenaliny i nor-
adrenaliny. W dalszym ciggu utrzymywaty sie po-
limorficzne zaburzenia rytmu serca, okresowo
z bradykardia, przeplatane epizodami czestoskur-
czu (rycina 1). W trakcie jednego z nich wykonano
kolejng nieskuteczna kardiowersje elektryczna. Ze
wzgledu na to, ze obserwowanym rytmom towarzy-
szyla istotna niewydolnos¢ kragzenia, podjeto prébe
stymulacji elektroda endokawitarna, ktéra tez oka-
zafa sie nieskuteczna. Rozpoczeto monitorowanie
hemodynamiczne metoda termodylucji przezptuc-
nej (PiCCO,). Obserwowano znaczne deficyty tetna.
Poproszono o pomoc kardiologa, ktéry w badaniu
echokardiograficznym potwierdzit prawidiowe po-
tozenie elektrody endokawitarnej. Pomimo wymia-
ny stymulatora nie udato sie narzucié¢ rytmu serca,
zastosowano wiec elektrody zewnetrzne. Cho¢
stwierdzono skurcze miesni szkieletowych zgod-
ne z rytmem stymulacji, nadal nie uzyskano prze-
chwycenia rytmu serca. W tym czasie telefonicznie
otrzymano informacje z osrodka ostrych zatrug, ze
badania nie ujawnity w przestanym materiale obec-
nosci lekéw, m.in. digoksyny, B-adrenolitykéw, teo-
filiny, neuroleptykéw i tréjpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych. We krwi stwierdzono jedynie
obecnos¢ benzodwuazepin w nietoksycznym ste-
zeniu (pacjentka otrzymata diazepam w karetce).
Rozwazajac wrodzone wady serca, skonsultowano
sie telefonicznie z oddziatem anestezjologii i in-
tensywnej terapii dzieciecej — konsultujacy lekarz
ponownie zasugerowat zatrucie digoksyna, jednak
taka ewentualno$¢ na tym etapie juz wykluczono.

Pomimo ujemnych wynikéw badan toksykolo-
gicznych catos$¢ obrazu klinicznego oraz wywiad
przemawiaty za zatruciem. Zastosowano intensyw-
ng ptynoterapie, diureze forsowano mannitolem
i wlewem furosemidu. Leczenie farmakologiczne nie
przynosito pozadanego efektu. Wobec pogarszaja-
cego sie stanu chorej, pogtebiajgcego sie wstrzasu
i obrazu catkowicie niewrazliwego na elektrosty-
mulacje serca z utrzymujacymi sie zaburzeniami
rytmu zdecydowano o ratunkowym podaniu 20%
Intralipidu® (Frasenius Kabi AB, Upsalla, Szwecja).
Zastosowano protokét przewidziany dla leczenia
ciezkich zatru¢ lekami znieczulenia miejscowego

RYCINA 1. Polimorficzne zaburzenia rytmu serca zarejestrowane na kardiomonitorze na oddziale anestezjologii i intensywnej terapii



Zatrucie cisem

(LZM). Rozpoczeto takze zabieg hemodiafiltracji.
Po okoto 5 minutach od rozpoczecia wlewu emulsji
ttuszczowej powrécit wydolny hemodynamicznie
miarowy rytm zatokowy. W krétkim czasie uda-
to sie zredukowa¢ dawki amin presyjnych, jednak
w dalszym ciggu utrzymywano sedacje. W 3. dobie
pobytu w szpitalu ekstubowano tchawice. Nie ob-
serwowano kolejnych zaburzen rytmu serca. Nie
stwierdzono réwniez deficytéw neurologicznych.

Poczatkowo pacjentka wyraznie unikata rozmoéw
z personelem medycznym, negowata tez prébe sa-
mobdjcza i celowe zatrucie lekami. Podczas rozmo-
wy z psychiatrg ostatecznie przyznata, ze chciata po-
petni¢ samobdjstwo, spozywajac w tym celu gars¢
posiekanych igiet cisu, ktére dla poprawy smaku wy-
mieszata z serkiem. Potwierdzeniem tych stéw byta
relacja pielegniarek, ktére zaobserwowaty nietypo-
wy stolec oddany przez pacjentke, majacy wygladac
jak siano. Po 6 dobach spedzonych na OAIIT chora
zostata przekazana na oddziat psychiatrii.

Mechanizm toksycznego dziatania taksyn

Za toksycznos¢ cisu odpowiadaja jego pseudoal-
kaloidy, przede wszystkim taksyna A oraz taksyna B.
Wykazuja one dziatanie kardiotoksyczne, przy czym
wiodaca role w zatruciu odgrywa taksyna B, ktéra
dziata znacznie silniej na miesien sercowy niz taksy-
na A. Szacunkowa dawka $miertelna taksyn wynosi
3-6,5 mg kg'. Taka ilos¢ zawarta jest juz w 50-100 mg
igliwia [1-3].

Oddziatujac na uktad bodzco-przewodzacy, taksy-
na B zaburza przewodnictwo przedsionkowo-komo-
rowe oraz srodkomorowe, co moze skutkowac po-
szerzeniem zespotéw QRS, tachyarytmiami, blokiem
przedsionkowo-komorowym (A-V) II/Ill stopnia, a na-
wet asystolia. Najnowsze analizy wskazuja, ze me-
chanizm toksycznego dziatania taksyny B jest zwig-
zany z jej antagonizmem w stosunku do kanatéw
wapniowych. Hamuje ona réwniez wczesny prad
sodowy [1, 2, 4]. Prowadzone od pierwszej potowy
XX wieku badania wykazaty, ze hipotensja obserwo-
wana w zatruciu cisem nie ma zwigzku z aktywacja
wegetatywnego uktadu nerwowego (podanie atro-
piny i wagotomia nie dawaty pozadanego efektu
terapeutycznego) [1, 4]. Bardziej prawdopodobnym
mechanizmem, oprécz bezposredniego dziatania na
migsien sercowy, jest tu zmniejszenie napiecia scia-
ny naczyn krwionosnych zwigzane z zahamowa-
niem naptywu wapnia do komoérek miesniowych [4].

Objawy rozwijajg sie zwykle po 1-3 godzinach
od spozycia cisu. Charakterystyczne dla wstepnej
fazy zatrucia sq dolegliwosci ze strony uktadu pokar-
mowego: nudnosci, wymioty, béle brzucha i biegun-
ki [4]. W dalszej kolejnosci na pierwszy plan wysu-
waja sie ciezkie, zagrazajace zyciu i niejednokrotnie
oporne na leczenie zaburzenia rytmu serca. W prze-

biegu zatrucia opisywano m.in. przypadki blokéw
A-V1lilll stopnia, atypowych blokéw A-V, bradykardii,
asystolii, migotania komor i czestoskurczéw komo-
rowych, naprzemiennych tachyarytmii i bradykardii,
burzy elektrycznej oraz wstrzasu kardiogennego
[1, 4-8]. Lekarze z Wels w Austrii w odniesieniu do
polimorficznych zaburzen rytmu serca obserwowa-
nych w EKG u leczonej przez nich 20-letniej pacjentki
uzyli sugestywnego okreslenia ,obrazu umierajace-
go serca” [5]. Objawom ze strony uktadu sercowo-
-naczyniowego moga towarzyszy¢ gtebokie zabu-
rzenia Swiadomosci i porazenie osrodka oddecho-
wego [1, 4, 5, 8]. W czesci przypadkdéw obserwowano
takze kwasice metaboliczna [1, 7-9].

Na podkreslenie zastuguje to, ze mechanizm
i przebieg zatrucia z towarzyszacymi zaburzeniami
rytmu serca moze nasuwac skojarzenie z zatruciem
glikozydami naparstnicy [1]. Co ciekawe, u czesci
pacjentéw badania toksykologiczne wykazywaty
obecnos¢ we krwi digoksyny, pomimo ujemnego
wywiadu co do jej przyjmowania [4].

LECZENIE

W wiekszosci analizowanych przypadkow te-
rapie rozpoczynano od leczenia objawowego ze
wsparciem niewydolnego oddechu (intubacja tcha-
wicy, wentylacja mechaniczna ptuc), wlewu amin
presyjnych oraz resuscytacji ptynowej. U niektérych
zatrutych takie leczenie okazywato sie wystarczaja-
ce [5]. Na wczesnym etapie podejmowano réwniez
proby ptukania zotadka [1]. Przy bradyarytmiach
stosowano stymulacje elektryczna serca metoda
przezskérna lub za pomoca elektrody endokawi-
tarnej [1, 4, 5]. W czesci przypadkow elektroterapia
okazywata sie catkowicie nieskuteczna, w innych
za$, ze wzgledu na rozwijajaca sie niepobudliwosé
miesnia sercowego, pomimo poczatkowej efektyw-
nosci stymulacji, stopniowo zmniejszata swoja sku-
tecznosc¢[1, 4, 71.

W czesci osrodkéw decydowano sie na wspar-
cie mechaniczne serca. W Bergamo we Wtoszech
u 44-letniego mezczyzny znajdujacego sie we
wstrzasie kardiogennym z dobrym efektem zastoso-
wano kontrapulsacje wewnatrzaortalng, a nastepnie
zylno-tetnicze ECMO (dostep udowo-udowy) [7].
Metodg ECMO w tym samym uktadzie leczono zatru-
tego cisem mezczyzne w szpitalu Poitiers we Francji.
Chot zabieg rozpoczeto w trakcie resuscytacji kraze-
niowo-oddechowej trwajacej juz 90 minut, pacjent
opuscit oddziat intensywnej terapii bez deficytow
neurologicznych [6]. W 2014 r. Czesi opisali przypa-
dek 39-letniego, dotychczas zdrowego mezczyzny,
u ktérego poczatkowa bradykardia w krétkim czasie
przeszta w migotanie komér. Podczas resuscytacji
zastosowano aparat do automatycznej kompresji
klatki piersiowej, a nastepnie pacjenta podtaczo-
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no do aparatury ECMO. Wiedzac, co jest przyczyng
zatrucia, zdecydowano sie na ratunkowe podanie
antidotum stosowanego w zatruciach digoksyna
(fragmenty Fab przeciwciat wigzgcych digoksyne
- DigiFab®). Mimo ze udato sie ustabilizowa¢ uktad
krazenia, u pacjenta doszto do powiktan w postaci
ciezkiego niedotlenieniowego uszkodzenia mézgu.
Autorzy doniesienia nie byli w stanie odpowiedzie¢
na pytanie, czy stabilizacja krazeniowa miata zwia-
zek z podaniem DigiFab® czy byfa raczej efektem
leczenia wspomagajacego [9]. Nie byt to pierwszy
przypadek, kiedy probowano stosowac fragmenty
Fab przeciwciat przeciw digoksynie w zatruciach
cisem. Nie wiadomo jednak, czy to one byty odpo-
wiedzialne za poprawe stanu klinicznego leczonych
pacjentéw. Warto jednak zwréci¢ uwage, ze zaob-
serwowane fatszywie dodatnie wyniki badan na
obecnos¢ digoksyny we krwi pacjentéw zatrutych
cisem moga $wiadczy¢ o reakcjach krzyzowych tak-
syny z alkaloidami naparstnicy [4].

Austriacy opisali przypadek niepetnoletniego
mezczyzny, u ktérego w przebiegu zatrucia cisem
doszto do wstrzasu i rozwoju kwasicy metabolicz-
nej. W celu neuroprotekcji zastosowano u niego
hipotermie terapeutyczna. Rozpoczeto takze zabieg
hemodializy. Dzieki badaniom toksykologicznym
krwi i moczu udato sie okresli¢ stezenie taksyny B
przed, w trakcie i po wykonanym zabiegu hemodiali-
zy. Pomimo pomysInego przebiegu zatrucia (pacjent
przezyt) okazato sig, ze ze wzgledu na duzg objetosc
dystrybucji taksyn, ich stosunkowo matg hydrofil-
nosc¢ oraz duzg mase czasteczkowg hemodializa nie
jest skuteczna metoda ich eliminacji [8]. Bez watpie-
nia taka terapia jest jednak przydatna dla wyréwna-
nia zaburzen réwnowagi kwasowo-zasadowe;j.

Emulsje tluszczowe w leczeniu ostrych zatruc

Na stronie internetowej amerykanskiej bazy
toksykologicznej TOXNET (Toxicology Data Network
TOXNET) znajduje sie sugestia dotyczaca mozliwo-
$ci zastosowania emulsji ttuszczowych w leczeniu
zatru¢ cisem [10]. Takie postepowanie nie ma jed-
nak umocowania w oficjalnych zaleceniach i nie jest
poparte szerszymi badaniami naukowymi. Istnieje
réwniez niewiele opiséw przypadkow, ktére moga
potwierdza¢ skutecznos$¢ emulsji lipidowych przy
ciezkich zatruciach cisem. Pewnym uzasadnieniem
takiego postepowania moze by¢ to, ze taksyny sg
zwigzkami lipofilnymi.

Emulsje ttuszczowe pierwotnie wprowadzono
do lecznictwa jako element zywienia pozajelitowe-
go. Wkrotce dostrzezono ich potencjalng skutecz-
nos¢ w leczeniu ciezkich zatru¢ LZM. Rozpatrujac
mechanizm ich dziatania, jako najbardziej prawdo-
podobny zasugerowano model ,gabki lipidowej”
[12]. Obecnie w przypadku zatrzymania krazenia lub

niewydolnosci krazenia w przebiegu zatrucia LZM
wytyczne Europejskiej Rady Resuscytacji zalecaja
podanie emulsji ttuszczowych jako lekéw uzupetnia-
jacych standardowe postepowanie resuscytacyjne.
Protokot postepowania w takich przypadkach obej-
muje podanie bolusa 1,5 mL kg™ m.c. 20% emulsji
ttuszczowej, a nastepnie wlew 15 mL kg™ h™' [13].

Z czasem przybywa opisow przypadkdéw sku-
tecznego podania emulsji ttuszczowych w zatruciach
takze innymi lipofilnymi ksenobiotykami [12-15].

W 2016 r. na podstawie dowodéw naukowych
opracowano miedzynarodowe rekomendacje doty-
czace zastosowania emulsji ttuszczowych w leczeniu
ostrych zatru¢. Zawarte w nich zalecenia poziomu 1D
(silna rekomendacja stosowania, bardzo niski po-
ziom dowoddw naukowych) ograniczaja sie jedynie
do sytuacji NZK w przebiegu zatrucia bupiwakaina.
W przypadku NZK spowodowanego zatruciem in-
nymi LZM rekomendacje maja charakter neutral-
ny (stosowanie leku nie jest zalecanie ani nie jest
odrzucane przez wiekszos¢ ekspertéw). Neutralne
rekomendacje dotycza réwniez zatru¢ LZM, w tym
bupiwakaing, bez towarzyszacego NZK. Podob-
ne zalecenia (neutralne) sformutowano odnosnie
do stosowania emulsji ttuszczowych w leczeniu
NZK spowodowanego innymi substancjami, m.in.
amitryptyling, baklofenem, blokerami receptoréw
B-adrenergicznych, blokerami kanatéw wapnio-
wych, kokaing, lamotrygina, neuroleptykami.
W przypadku zatru¢ powyzszymi lekami, ktérym
nie towarzyszy NZK, eksperci nie zalecaja stosowa-
nia emulsji ttuszczowych jako terapii pierwszego
wyboru (zalecenia poziomu 2D) [15]. W odniesieniu
do zatru¢ cisem nie skonstruowano zalecen. Warto
jednak zauwazy¢, ze w obszernym artykule prezen-
tujacym powyzsze zalecenia znalazto sie odwotanie
do przypadku zatrucia cisem z towarzyszacymi za-
burzeniami rytmu serca, hipotensja i spigczka opi-
sanego przez Ovakim i wsp. [11]. Niestety autorzy
tego doniesienia nie podali rodzaju, stezenia i dawki
zastosowanej emulsji ttuszczowej [15].

PODSUMOWANIE

W zatruciach cisem dominujaca role odgrywa
kardiotoksyczne dziatanie taksyny B, a na pierwszy
plan wysuwaja sie zaburzenia rytmu serca. W roz-
poznaniu réznicowym przyczyn zatrucia warto
uwzgledni¢ leki antyarytmiczne, przede wszyst-
kim digoksyne. Zasadna wydaje sie jak najszybsza
ewakuacja potknietych czesci rosliny, z ptukaniem
zotadka wigcznie. W leczeniu pacjentéw zatrutych
cisem, u ktorych wystepuja objawy niewydolnosci
krazenia, podstawa jest leczenie objawowe i wspar-
cie niewydolnych uktadéw. W przypadku wolnych
i/lub niewydolnych hemodynamicznie rytmoéw
serca skuteczna moze sie okazac elektroterapia.



Zatrucie cisem

W sytuacji opornosci na elektroterapie i pogtebiaja-
cego sie wstrzasu celowe moze by¢ wykorzystanie
technik pozaustrojowego wsparcia uktadu krazenia.
Istnieje rowniez przestanka, ze skuteczng metoda
leczenia ciezkiego zatrucia cisem moga by¢ emulsje
thuszczowe. Ze wzgledu na wzgledna rzadkos¢ takich
zatru¢ skonstruowanie badan klinicznych potwier-
dzajacych lub kwestionujacych skutecznos$¢ wyzej
wymienionych metod moze by¢ trudne. W takim wy-
padku kluczowe moga sie okazac kolejne opisy przy-
padkéw badz badania na modelach zwierzecych.
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