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Intoxikace digitalisovanými kardiotoniky (digoxinem)

Nemocná L.M., narozená 1925. Byla přijata na interní oddělení nemocnice pro dyspeptický syndrom a námahové stenokardie.  OA: V 50ti letech náhodně zjištěna bílkovina v moči. Nemocná byla hospitalisována a poté propuštěna v relativně dobrém stavu s diagnózou: chronická renální insuficience při chronické pyelonefritidě.  V lednu letošního roku (před 9 měsíci) byla nemocná ambulantně vyšetřena pro asi 2 měsíce trvající údobí, kdy trpěla opakovanými atakami bolesti za hrudní kostí, vysloveně vázanými na zátěž (rychlá chůze). Bolesti se propagovaly do levé horní končetiny a do hrdla, což pociťovala jako sevření hrdla. Navíc se objevila dušnost, pro níž se asi 2x za noc probouzela. Byla vyslovena diagnóza: syndrom anginy pectoris, počínající selhávání levé komory srdeční. Doporučeny k dlouhodobé léčbě nitrity, Hydrochlorothiazid 1 x 1, Visken 1/2 tabl.  ob den, Digoxin 1/2 tabl. každý 3. den. Po nasazení léčby obtíže ustoupily, nemocná se cítila dobře.

V posledním měsíci se znovu popsané potíže objevily, tj. námahové stenokardie po 50ti metrech chůze, v noci 2-3 záchvaty dušnosti, při kterých se nemocná musela posazovat. Před týdnem při vyšetření v místě bydliště byla provedena následující změna medikace: Digoxin 1 x 1, Cardilan 3 x 1, Pharophyllin 3 x 2. Po této změně nedošlo ke zlepšení, naopak se objevily dyspeptické obtíže, pro které nemocná přestala léky užívat. V současné době si nemocná stěžuje na námahové stenokardie, jež v klidu ustávají a na přetrvávající dyspepsii.  Obj.: Váha 72 kg, výška 160 cm, TK 160/85 mmHg, frekvence srdce 56 tepů/min. Bledá anemická pokožka, stav hydratace dobrý. Štítná žláza nehmatná. Akce srdeční pravidelná, zvučnější II. ozva nad aortou. Syst. šelest nad celým prekordiem, krátký, intenzity 2/6.  Plíce: Poklep plný, jasný, dýchání sklípkové, čisté. Břicho a DK bpn.

Otázka č. 1:

V diferenciálně diagnostické úvaze při posuzování tohoto patologického stavu špatně odpovídajícího na léčbu, budete pomýšlet na:

a. sukcesivní plicní embolisaci

b. anemický syndrom

c. akutní formy ischemické choroby srdeční (nestabilní angina pectoris, infarkt myokardu)

d. intoxikaci Digoxinem

e. akutní dyspeptický syndrom bez vztahu k léčbě (náhlé příhody břišní, infekční onemocnění, exacerbace chronické pyelonefritidy s progresí chronické renální insuficience).

Odpověď č. 1:

a. Můžete mít pravdu, objednejte prostý snímek plic a scan plic.

b. Můžete mít pravdu, anemie může zhoršit průběh selhávání srdce.  

c. Můžete mít pravdu, nechte natočit ekg a vyšetřit příslušné enzymy. 

d. Intoxikace Digoxinem se může projevit dyspepsií.  Nechte natočit ekg.  

e. Můžete mít pravdu, nechte vyšetřit leukocyty, aktivitu amylázy a transamináz v séru, moč chemicky a sediment. Objednejte prostý snímek břicha. Sledujte fyzikální nález na břiše, teplotu v axile a rektu. Případně odešlete výtěr z rekta na kultivaci.

2. den pobytu.

Výsledky vyšetření:

krev: kalium 3,9 mmol/l, FW 90/108, natrium 144 mmol/l, hematokrit 0,27, chloridy, 104 mmol/l, HB 81 g/l, kreatinin 403 µmol/l, urea 18,4 mmol/l, T3, T4 v mezích normy, clearance kreatininu 0,3 ml/s, leuko 9,6x109 l, ALT 0,26 µkat/l, AST 0,30 µkat/l, amyláza 2,0 µkat/l moč: spontánní variace měrné hustoty 1010, leuko 4-6, jinak negat.  Ekg: Frekvence 60 tepů/min. Komorové extrasystoly bigeminicky vázané, PR 210 ms.

Scan plic: bez patol. nálezu

Rtg plic: Obě bránice jsou uloženy výše, plicní tkáň bez infiltrativních změn. Tekutina vyloučena. Kresba výraznější, sporné projevy městnání. Srdce přechodného tvaru, šikmo uložené, mírně zvětšený srdeční stín.

Prostý snímek břicha: nejsou poruchy střevní pasáže. Hepar a lien nezvětšeny.

Výtěr z rekta: negativní. Teplota 36,1 °C v axile, 36,6 °C v rektu.


Otázka č. 2:

Vraťte se znovu k dif. diagnóze:

a. plicní embolisace

b. anemický syndrom

c. akutní formy ischemické choroby srdeční (nestabilní angina pectoris, infarkt myokardu)

d. intoxikace Digoxinem

e. akutní dyspeptický syndrom bez vztahu k léčbě (náhlé příhody břišní, infekční onemocnění, exacerbace chronické pyelonefritidy s progresí chronické renální insuficience)

Odpověď č. 2:

a. Nesprávně. Plicní scan je normální.

b. Správně. Laboratorní výsledky potvrdily anémii. Ještě jedna odpověď je správná.  Vyhodnoťte ekg.  

c. Nesprávně. Ekg v průběhu 24hod se nezměnilo, enzymatické vyšetření svědčí proti nekróze myokardu.   

d. Správně.  

e. Nesprávně. Laboratorní vyšetření a rtg včetně fysikálního nálezu na břiše svědčí proti náhlé příhodě břišní, infekčnímu onemocnění a exacerbaci chronické pyelonefritidy. Stupeň chronické renální insuficience nevysvětluje dyspeptické obtíže.  

Otázka č. 3:

Komorové extrasystoly po podání Digoxinu jsou projevem:

a. vagotropního účinku kardiotonika

b. zvýšení automacie ektopických center

Odpověď č. 3:

a. Nesprávně.Vagotropní účinek (periferní i centrální) znamená stimulaci n.vagu - čili parasympatiku. Aktivace parasympatiku snižuje dráždivost myokardu.  

b. Správně. Zvýšená automaticita myocytů po podání kardiotonik (s výjimkou sinoatriálního uzlu) zvyšuje možnost uplatnění heterotopních center.  

Otázka č. 4:

Vyberte 1 faktor, o němž se domníváte, že se může podílet na rozvoji intoxikace Digoxinem:

a. sérová koncentrace natria 144 mmol/l

b. sérová koncentrace kalia 3,9 mmol/l

c. sérová koncentrace kreatininu 403 µmol/l

Odpověď č. 4:

a. Nesprávně. Koncentrace natria v séru je v mezích normy.  

b. Nesprávně. Koncentrace kalia v séru je v mezích normy.  

c. Správně.  

Otázka č. 5:

Zvýšení sérové koncentrace kreatininu a pokles kreatininové clearance znamená:

a. pokles glomerulární filtrace

b. zvýšené odbourávání myoglobinu příčně pruhovaného svalstva i myokardu se stoupajícím věkem

Odpověď č. 5:

a. Správně. Tento patologický stav s vyšší hladinou plasmatického kreatininu a s nižší hodnotou glomerulární filtrace znamená ledvinnou nedostatečnost (renální insuficienci).  

b. Nesprávně. Pro vzestup destrukce myoglobinu by mohla nasvědčovat vyšší kreatininémie, nikoliv však pokles kreatininové clearance. Ta svědčí pro snížení glomerulární filtrace, pro ledvinnou nedostatečnost.  

Otázka č. 6:

Pokles glomerulární filtrace znamená nebezpečí:

a. návyku na Digoxin vyplývajícího z enzymatické indukce

b. kumulace Digoxinu

c. alergické reakce na Digoxin

Odpověď č. 6:

a. Nesprávně. Pokles glomerulární filtrace nesouvisí s enzymatickou indukcí. Navíc návyk znamená pokles účinku, kdežto v tomto případě se jedná o intoxikaci Digoxinem.  

b. Správně. Digoxin se vylučuje převážně ledvinami, zejména tubulární sekrecí determinovanou průtokem krve ledvinami, a to významnou měrou v nezměněné, tedy ve farmakologicky aktivní formě. Byla prokázána těsná korelace mezi renální clearancí Digoxinu a kreatininovou clearancí.  To znamená, že s poklesem kreatininové clearance klesá i exkrece Digoxinu a roste nebezpečí kumulace farmaka, jež se projeví intoxikací.  

c. Nesprávně. Mechanismus alergické reakce nesouvisí s ledvinnou nedostatečností.

Otázka č. 7:

Navrhněte léčbu intoxikace Digoxinem:

a. podat kalium i.v.

b. podat kalcium i.v.

c. podat NaCl ve formě fysiol. roztoku

d. protilátky proti Digoxinu

Odpověď č. 7:

a. Správně. Kardiotonika soutěží s kaliem o vazebné místo na transportní ATPaze, což znamená, že nadbytek draslíkových iontů sníží vazbu kardiotonika na cílovém receptoru a tím i jeho toxické projevy.  

b. Velmi špatně. Kalcium i.v. je absolutně kontraindikováno. 

c.  Nesprávně. Tento zásah by znamenal další zátěž myokardu.  

d. Správně.  

Otázka č. 8:

Kalium je obsaženo v léku:

a. Cardiogreen

b. Cardilan

c. Catergen

d. Cardioquin

Odpověď č. 8:

a. Nesprávně. Jde o diagnostikum-indocyaninovou zeleň, které se užívá ke stanovení minutového srdečního výdeje, průtoku játry apod.  

b. Správně. Jde o lék obsahující Kalium a Magnesium asparagicum.  

c. Nesprávně. Jde o hepatoprotektivum cyanidanol.  

d. Nesprávně. Jde o zahraniční lék obsahující chinidin, tj. antiarytmikum.

Otázka č. 9:

Zvolte další terapii, jež potlačí uvedené příznaky intoxikace Digoxinem:

a. isoprenalin (Euspiran) - neselektivní betasympatomimetikum

b. Sodanton

c. trimekain (Mesokain)

d. chinidin

e. Trimepranol

Odpověď č. 9:

a. Nesprávně. Isoprenalin je pro stimulační účinky na myokard (zejména pro zvýšení automacie heterotopních center) kontraindikován.  

b. Správně. Sodanton-difenylhydantoin snižuje dráždivost heterotopních center, je indikován. Výhoda per os podání. Ještě jedna odpověď je správná.  

c. Správně. Trimekain potlačuje zvýšenou automacii heterotopních center. Lze jej použít při vážnějších projevech (extrasystoly v salvách, v počtu více než 5 extr/min). Ještě jedna odpověď je správná.  

d. Nesprávně. Chinidin sice potlačuje ektopickou aktivitu, ale v této indikaci je málo efektivní a relativně rizikový.  

e. Nesprávně. Trimepranol sice potlačuje komorovou ektopickou aktivitu, zhoršuje však (synergicky s Digoxinem) AV převod a může proto vyvolat kompletní AV blokádu. Může také zvýraznit sinusovou bradykardii. Nevýhodou je pokles stažlivosti. Je ovšem cenným lékem u nemocných zajištěných dočasnou kardiostimulací.  

Otázka č. 10:

Jak je třeba pokračovat dále v léčbě?

a. opětným podáním Digoxinu

b. Digitoxinem

c. jinými léky působícími positivně inotropně

d. po dobu intoxikace léčbu kardiotoniky vynecháme

Odpověď č. 10:

a. Nesprávně. Digoxin je kontraindikován.

b. Nesprávně. Digitoxin je kontraindikován.

c. Nesprávně. Pokud trvá intoxikace digitalisem, jsou kontraindikovány všechny léky s positivně inotropním účinkem (konečným efektem všech je vyšší koncentrace kalcia v myocytech).  

d. Správně.
Otázka č. 11:

Které patologické stavy vedou ke zvýšené citlivosti cílových struktur na digitalisová kardiotonika, zvyšují riziko intoxikace:

a. anémie, hypoxémie

b. hypothyreóza

c. akutní infarkt myokardu, ischemie myokardu

d. alkalóza

e. hyperkalémie

Odpověď č. 11:

a. Správně.

b. Správně.

c. Správně.

d. Nesprávně, citlivost zvyšuje acidóza.

e. Nesprávně, citlivost na kardiotonické glykosidy zvyšuje hypokalémie.

Otázka č. 12:

Jaké změny na ekg křivce nás vedou k vysazení podávaných digitalisových kardiotonik?

a. deprese úseku ST

b. síňová tachykardie s AV blokádou

c. bigeminicky vázané komorové extrasystoly

d. sinusová respirační arytmie

Odpověď č. 12:

a. Nesprávně.

b. Správně.

c. Správně.

d. Nesprávně.

Závěr:

Intoxikace Digoxinem byla zvládnuta podáním kalia a antiarytmik.  Vzhledem k ledvinnému onemocnění i k věku, byla nemocná dále léčena malými dávkami Digitoxinu za občasné kontroly ekg a sérové koncentrace kalia.

V případech snížené glomerulární filtrace (redukce této hodnoty s věkem, poškození funkce ledvin) se významně zvyšuje nebezpečí intoxikace digoxinem eliminovaným z organismu především ledvinami v metabolicky nezměněné farmakologicky účinné formě.
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