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Souhrn:

Ptedlozena kazuistika se zabyva riziky farmakoterapie u pacienta s chronickym srde¢nim
selhavanim — konkrétn¢ toxicitou digoxinu a hyperkalémii. Podrobné fesi ptfedevSim tyto
aspekty uvedenych l€ékovych problémi: moznosti iatrogenniho navozeni, rizikové skupiny
pacientil, klinické projevy, moznosti feSeni. Dale je rozebran vyznam podavéani kyseliny

listové a vitamind skupiny B v prevenci kardiovaskularnich onemocnéni.

Klicova slova:
Srdce, selhdni méstnavé — staii — kardiovaskularni latky - kyselina listovd — vitamin B

komplex — 1éky, interakce — nezadouci uc¢inky — nemocnice.

Charakteristika pacienta:
Muz, 65 let.

Rodinna anamnéza:

Neznama.

Osobni anamnéza:

Neznama.

Rizikové faktory:

Neznamé.
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Pracovné-socialni anamnéza:

Neznama.

Alergicka anamnéza:

Neznama.

Lékova anamnéza:

Digoxin 0,125 Léciva 1-0-1 (2 dny v tydnu), jinak 1-0-0
Dilatrend 25 1/2-0-1/2
Prestarium 4 mg 0-0-1

Furosemid Slovakofarma Forte (250 mg) 1-0-0

Furon 40 mg 1-1-0 (2 dny v tydnu), jinak 1-0-0
Verospiron 50 mg 1-0-0
Milurit 100 1-0-0

Diskutovany problém:

Rizika farmakoterapie v ramci aktudlni I€ékové anamnézy pacienta.
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Otazky a odpovédi:

Otazka ¢. 1:

Pokuste se na zdkladé uvedené lékove anamnézy urcit pravdépodobné diagnozy pacienta.

Odpovéd’:

Indikaci digoxinu je chronické srdecni selhavani pri systolické dysfunkci levé komory,
zejména je-li pritomna fibrilace sini s rychlou odpovédi komor. Zaroven lze uvazovat o
ischemické chorobé srdecni, kterd je nejcCastéjsi pfiCinou srdecniho selhdvani. Velmi
pravdépodobna je také hypertenze. Vysoké davky klickového diuretika furosemidu naznacuji

renalni insuficienci. Milurit je podavan pacientiim s hyperurikémii, resp. dnou.

Otazka ¢&. 2:
Pokuste se na zaklade uvedené lékové anamnézy urcit potencidlni rizika lécby - predevsim

rizika plynouct z nezadoucich ucinku léciv a interakci léciv.

Odpovéd’:

1) Toxicita digoxinu

Toxicitu digoxinu zvySuje konkomitantni podavani spironolaktonu (inhibice aktivni tubularni
sekrece digoxinu v ledvinach), karvedilolu (zvySeni biologické dostupnosti digoxinu o 9 —
20% ovlivnénim glykoproteinu P) a furosemidu (navozeni hypokalémie). Nastup efektu miize
byt vzhledem k zahajeni terapie opozdén.

Pozn. Spironolakton muze interferovat s nékterymi analytickymi metodami pouzivanymi pro
stanoveni hladin digoxinu a ovlivnit tak jejich vysledky (faleSné zvySeni hladin digoxinu).
Vhodnou metodou vyuzitelnou u pacientit 1é€enych soucasné spironolaktonem je napf. test
zaloZeny na principu FPIA (fluorescence polarization immunoassay).

2) Bradykardie a AV blok

Soucasné podavani digoxinu a karvedilolu prohlubuje negativné chronotropni (bradykardie) a
negativné dromotropni (AV blok) efekt obou 1éciv. Néstup efektu muize byt vzhledem
k zahajeni terapie opozdén.

3) Hypotenze

Podani ACE inhibitoru, zvlasté uziva-li pacient zaroven diuretikum, mtize zpusobit hypotenzi.

Pfi¢inou je vazodilatace a relativni intravaskuldrni deplece volumu. Jde o tzv. efekt prvni

davky, tj. po opakovaném podani se problém obvykle nevyskytuje.
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4) Hyperkalémie

Hyperkalémie muze byt disledkem soucasného podani ACE inhibitoru a spironolaktonu a
jejich vlivu na aldosteron. Nastup efektu mize byt vzhledem k zahdjeni terapie opozdén.

5) Hypokalémie

Klickova diuretika vyvolavaji nejmohutnéjsi diurézu a soucasné také nejvyssi ztraty kalia ze
vSech dostupnych diuretik. Jejich podavani je tedy spojeno s rizikem hypokalémie.

6) Hyperurikémie

Furosemid snizuje renalni exkreci kyseliny mocové, coz mtize vést k rozvoji hyperurikémie.
Je mozné, ze Milurit 100 je pacientovi podavan s cilem lécit furosemidem (tedy iatrogenng)
navozenou hypeurikémii. Ta je relativné Castym nezadoucim uc¢inkem diuretik, nicméné
vétSinou se jedna spiSe o laboratorni abnormalitu nez o klinicky se manifestujici dnu.

7) Hypersenzitivni reakce

Hypersenzitivni reakce byly popsany pii konkomitantnim podani perindoprilu a alopurinolu.
Mechanizmus jejich vzniku neni zndm. Muze se jednat i o velmi zdvazné rekce (napf.

Stevens-Johnsoniv syndrom), které se mohou rozvinout i s delsi latenci od zahajeni terapie.

Poznamky k pripadu:

V nasledujicim textu se budeme podrobnéji vénovat toxicit¢ digoxinu - divodem je
skutecnost, ze pacient uziva soucasné¢ hned tii 1éky, které mohou s digoxinem interagovat
s timto vysledkem. Dale pak rozebereme problematiku hyperkalémie. Riziko iatrogenniho
zvySeni hladin drasliku je u daného pacienta pravdépodobné kompenzovano soucasnym
podavanim vysSSich davek furosemidu. Na druhé strané, projevit se muize rovnéz
pfedpokladané rendlni selhavani, které je vyznamnym rizikovym faktorem pro vznik
hyperkalémie. Vysledny efekt ptisobeni rGznych 1é¢iv na hladinu kalia pii daném funk¢nim

stavu ledvin proto nelze jednoduse predikovat.
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Otazka ¢. 3:
Jaké jsou laboratorni referencni meze pro plazmatickou hladinu digoxinu u chronického

srdecniho selhavani? Jak je tFeba casovat odber?

Odpovéd’:

Plazmatické koncentrace digoxinu v séru by se mély u chronického srde¢niho selhavani
pohybovat v rozmezi 0,6 — 1,1 nmol/l. Odbér je tfeba provést nejdiive po 12 hodindch od
posledni podané davky, tj. v dobé, kdy je jiz ukoncena faze distribuce a koncentrace digoxinu
V séru je tedy v ustaleném stavu. Z praktickych divodii se odbér provadi obvykle rano, tj. az
pted podanim dalsi denni davky.

Pozn.: Laboratorni referenc¢ni hodnoty riznych laboratofi se mohou lisit.

Otazka ¢. 4:

Ktera dalsi léciva mohou zvySovat toxicitu digoxinu?

Odpovéd’:
Krom¢ jiz uvedenych 1é¢iv jsou to napf. soli vapniku, kortikosteroidy, f2-mimetika, laxativa,

teofylin, nesteroidni antiflogistika, nékteré blokatory kalciovych kanali, amiodaron,

amfotericin B, makrolidy, ketokonazol, omeprazol, tramadol, benzodiazepiny atd.

Jako mechanizmy interakci se uplatiiuji hypokalemizujici efekt 1é¢iv (muze souviset se
zvySenym vylucovanim drasliku nebo pfesunem draselnych iontl do intracelulérnich prostor),
zhorSeni funkce ledvin, inhibice glykoproteinu P a tim omezeni non-renalni clearance
digoxinu. V ptipadé makrolidovych antibiotik se jako jedna z moznych pfi¢in interakce
uvazuje inhibice mikroorganizmu Eubacterium lentum, ktery zajiStuje v travicim traktu

pfeménu digoxinu na neaktivni metabolit atd.

Otazka ¢. 5:

Které skupiny pacientii jsou rizikové z hlediska mozného rozvoje toxicity digoxinu?

Odpovéd’:
Ohrozeni jsou pacienti, u kterych se vyskytuji nasledujici rizikové faktory:
x malo svalové hmoty (omezeni jinak vyznamné vazby digoxinu na svalovou tkar),

% rendlni insuficience (omezeni rendlni clearance digoxinu),
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x jontova dysbalance - hypokalémie a hypochloremicka alkal6za, hypomagnezémie,
intravenozni aplikace soli vapniku, respiracni acidoza,

x vyraznéjsi poskozeni myokardu (vyssi citlivost k ptsobeni digoxinu),

% hypoxie — napt. pii ischemické chorobé srde¢ni, chronické obstrukéni plicni nemoci,

x hypotyredza (nizsi potieba digoxinu),

x  zenské pohlavi,

% vys$si vek (snizené rendlni funkce, ubytek svalové hmoty),

% non-compliance.

Otazka ¢. 6:

Jaké jsou projevy toxicity digoxinu?

Odpovéd’:

1) Stran gastrointestinalniho systému:

Anorexie, nauzea, zvraceni, prujem.

2) Stran kardiovaskuldarniho systému:

Arytmie (sifiova 1 komorova tachykardie, komorové extrasystoly, fibrilace komor, blokady
SA, AV).

3) Stran centralniho nervového systému:

Bolest hlavy, malatnost a unava, poruchy vidéni (ostrost, barvy) - typické: zluté vidéni

(xantopsie).

Otazka ¢. 7:

Jaké jsou moznosti reSeni predavkovani digoxinem?

Odpovéd’:

Mén¢ zavazné stavy lze feSit doCasnym vysazenim digoxinu a ndasledné¢ upravou jeho
davkovani.

Management zdvaznych intoxikaci spocivd ve vysazeni digoxinu, provedeni vyplachu
zaludku a podani aktivniho uhli, aplikaci chloridu draselného (per os nebo pomalou
intravenozni infuzi). Pro 1écbu digoxinem vyvolanych arytmii je pouzivan fenytoin,
mezokain, siran hofe¢naty, pii symptomatické bradykardii a SA ¢i AV blokadach je tieba

zavést kardiostimulaci. U zZivot ohrozujicich pfipadli (zejména pii jinak nefeSitelnych



arytmiich) pfichazi v tvahu také podani antidota — ovciho globulinu (immunoserum

digoxinum).

Otazka ¢. 8:

Jaké jsou laboratorni referencni meze pro plazmatickou hladinu drasliku u dospélych?

Odpovéd’:
3,8 — 5,0 mmol/l.

Pozn.: Laboratorni referencni hodnoty riznych laboratofi se mohou lisit.

Otazka ¢. 9:

Jaké jsou moznosti iatrogenniho navozeni hyperkalémie?

Odpovéd’:

Pti vzniku polékové hyperkalémie se uplatituji dva zdkladni mechanizmy — transcelularni shift
drasliku a interference s rendlni exkreci drasliku.

Kumulaci drasliku v extracelularnim prostoru zptsobuji neselektivni B-blokatory (blokuji také
adregenergné zprostfedkované vychytavani drasliku perifernimi tkdnémi), digoxin (inhibice

Na*/K* pumpy), inhibitory HMG-CoA reduktizy (pfi zdvazné myozitidg), chemoterapie

(syndrom lyzy tumoru), atd.

Zasah do renalni exkrece drasliku miiZe nastat na riznych urovnich:

1) Navozeni deficitu aldosteronu:

Napt. heparin (inhibice enzymi podilejicich se na syntéze aldosteronu), nesteroidni

antiflogistika (pGsobi rovnéz snizenim glomerularni filtrace), ACE inhibitory, inhibitory

receptoru pro angiotenzin Il.

2) Antagonizmus aldosteronu:

Spironolakton.

3) Suprese Na*/K* ATPazy v distalnim tubulu:
Cyklosporin A.

4) Blokada sodnych kandli v distalnim tubulu ledvin:

Amilorid, triamteren, trimetoprim.
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Otazka ¢. 10:

U kterych pacientii je zvysené riziko polékové hyperkalémie?

Odpovéd’:
Jedna se o pacienty s preexistujicim renalnim postizenim, diabetiky, pacienty s nizkym

pfijmem soli nebo pouzivajici nahrazky soli.

Otazka ¢. 11:

Jaké mohou byt nelékové priciny hyperkalémie?

Odpovéd’:

1) Zvyseny prisun drasliku

Napt. Casté transfuze krve.

Pozn. Mechanismus renalni exkrece drasliku velmi pruzné reaguje na zvyseny piisun drasliku,
proto se hyperkalémie z nadbytku drasliku vyskytuje velmi vzacné. Obvykle pouze tehdy, je-
li soucasné¢ poskozena funkce ledvin.

2) Snizend exkrece drasliku

Renalni insuficience (nejcastéjsSi pficina!), adrenokortikdlni insuficience (Addisonova
choroba).

3) Nahly eflux kalia z intraceluldrnich zasob

Acidoza (nikoliv vSak acidéza indukovand organickymi kyselinami — tj. napf. laktatova

acidéza), tkanove trauma, popaleniny, hemolyza, rhabdomyolyza.

Otazka €. 12:
Jaké jsou projevy hyperkalémie?

Odpovéd’:

Pfi plazmatické koncentraci drasliku:
x 7 mmol/l a vys$$i: nervozita, parestézie, kieCe, inavnost, palpitace,
x 10 mmol/l a vy$$i: intraventrikularni srde¢ni blok,

x 12 az 14 mmol/l a vySsi: zastava srdce v diastole.



Otazka ¢. 13:

Jaké jsou moznosti reseni hyperkalémie?

Odpovéd’:

Pouzitd metoda zavisi na zdvaznosti hyperkalémie a pfitomnosti zmén na EKG. Zavaznou
hyperkalémii je tfeba 1éCit vzdy, protoze akutni zmény kalémie povedou s vysokou
pravdépodobnosti k srde¢nim arytmiim. Nepfitomnost EKG zmén nevylucuje potiebu terapie!
Z akutniho hlediska je tfeba podpofit piesun drasliku z extracelularnich do intracelularnich
prostor podanim:

x 6 - 8 jednotek inzulinu s rychlym nastupem ucinku soucasné¢ s 500 ml 10% glukézy
(prevence hypoglykémie) pomalou intraveno6zni injekci. Davky mohou byt dle potieby
opakovany.

x  Bikarbonatu sodného. Nazory na piinos (efekt na snizeni hyperkalémie je opozdény a
nepredikovatelny), davku a koncentraci se rizni, nicméné je mozné jej aplikovat u
pacientt s t€zkou acid6zou (pH mensi nez 7,2).

x  B2-agonistl (salbutamol) intravendzné nebo nebulizérem. Ocekava se aditivni efekt
k G¢inku inzulinu. Efekt v8ak muaze byt inkonzistentni, vysoké davky (tj. davky 8x
vys$si nez davky aplikované v 1é€b¢ astma bronchiale) mohou indukovat arytmie a az
40% pacientu je vaci ucinku f2-mimetik rezistentni.

V del$im ¢asovém horizontu je tfeba zajistit zvySeni exkrece drasliku:

x  Podanim iontoménice (kalcium rezonium — kyselina polystyrensulfonova) — suspenze
per os nebo per rektum.

x  Provedenim hemodialyzy, ktera je velmi efektivni. Lze ji proto pouzit u pacientl

s akutnim renalnim selhanim, hypervolémii, hypernatrémii nebo tézkou hyperkalémii.

Otazka ¢. 14:
Pacient uziva pravidelné Verospiron (spironolakton). Jaky je prinos podavani spironolaktonu

pacientum s diagnozou srdecniho selhavani?

Odpovéd’:

Spironolakton inhibuje receptory pro aldosteron. Je zndmo, Ze aldosteron ma fadu ucinkd,
které jsou u pacientl se srde¢nim selhdvanim nezadouci. Jde napft. o retenci sodiku, depleci
drasliku a hotciku, aktivaci sympatiku, podil na rozvoji myokardidlni a cévni fibrozy c¢i

dysfunkci baroreceptorti. Zaroven existuji dikazy o tom, ze samotné ACE inhibitory
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nedokazou zablokovat produkci aldosteronu kompletné. Piidani nizkych davek
spironolaktonu tak prokazateln¢ redukuje riziko umrti i hospitalizace o 30 %, aniz by se
vyznamné zvysilo riziko zavazné hyperkalémie. V souvislosti se zavéry studie RALES se
podavani nizkych davek spironolaktonu (12,5 - 25 mg/den) stalo béznou soucasti 1€cby
tézsich forem srde¢niho selhdvani (NYHA III a IV) s nizkou ejekéni frakcei levé komory.

Dle studie EPHESUS by mél podobny benefit pacientim s dysfunkei levé komory a
symptomy srdecniho selhavani po infarktu myokardu pfinaSet také dal$i inhibitor receptori
pro aldosteron — eplerenon. Ve srovnani se spironolaktonem jsou jeho vyhodou mensi

progestagenni a antiandrogenni nezadouci uc¢inky.

Otazka ¢. 15:

Setieni provedené v roce 2001 (tj. 2 roky poté, co byly publikoviny vysledky studie RALES)
vSak odhalilo trojnasobny pocet hospitalizaci pro hyperkalémii nez cinil dlouhodoby odhad
Kalkulovany pro dany rok. Odhadnete, jaké byly pravdépodobné priciny vyssiho vyskytu
hyperkalémie v realné praxi ve srovnani s jeji prevalenci v podminkach danych protokolem

studie?

Odpovéd’:
V klinické praxi

x  byla pravdépodobné¢ mnohem mén¢ peclivé monitorovana kalémie,

x mohly byt zanedbany okolnosti, které predisponuji k rozvoji hyperkalémie (napf.
diabetes mellitus),

x  mohly byt piehlédnuty okolnosti, které se rozvinuly pozdéji v pribéhu 1éCby (napft.
renalni insuficience),

x mohly byt pacientim pfedepsany nepatiiéné¢ vysoké davky spironolaktonu nebo
medikace, ktera pfispiva k hyperkalémii (napf. B-blokéatory — ve studii RALES uZivalo
B-blokatory pouze 10% zGcastnénych pacienti),

x nektefi pacienti mohli zdmémé& zvysit svij piijem drasliku v diet¢ (béZnd soucast
doporuceni pii 1écbé klickovymi diuretiky),

x nektefi pacienti mohli zvysit sviij ptijem drasliku pouzivanim nahrazek soli,

x l¢kati mohli aplikovat zavéry studie RALES 1 na pacienty, ktefi na rozdil od pacientt
ve studii netrpéli dysfunkci levé komory (ale napt. diastolickou dysfunkci nebo cor

pulmonale) anebo méli méné zdvaznou formu srde¢niho selhavani,
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x prumérny veék pacientii v redlné praxi byl o 13 let vyssi nez vék pacienti ve studii
RALES (dle zjisténi prazkumu zroku 2001). U starSich pacienti je mj. vyssi
pravdépodobnost rendlni insuficience apod.

Zavery provedeného Setfeni poukazuji na to, ze prosté preneseni zaveérti experimentalni prace
do bézné klinické praxe mize byt velmi zradné. Zejména pokud neni provedeno s ohledem na
komorbidity a komedikaci konkrétniho pacienta a pokud neni peclivé sledovan dalsi vyvoj jak

osobni, tak 1ékové anamnézy pacienta.

Otazka ¢. 16:
Navrhnéte zasady Zivotospravy (napr. dietni opatreni, suplementace vitaminy atd.) vhodné

pro pacienta se srdecnim selhavanim.

Odpovéd’:
x  Méne solit,
x omezit zivoci$né tuky,
x sledovat pfijem a vydej tekutin,
x pravidelné kontrolovat télesnou hmotnost (za ucelem sledovani vodni bilance),
x  pfi renalni insuficienci omezit bilkoviny v dieté,
% pii hyperurikémii nejist vnitinosti,
x nekoufit,

x dodrZovat pfimétenou fyzickou aktivitu.

Otazka ¢. 17:
V souvislosti s teorii  hyperhomocysteinémie coby rizikového faktoru kardiovaskuldarnich
onemocneni bylo v nedavné dobé zive diskutovano podavani kyseliny listové a B vitaminii

S cilem zabranit vyskytu kardiovaskularnich prihod. Jaky je redlny vyznam téchto opatieni?

Odpovéd’:

Klinické studie, které hodnotily vliv podavani kyseliny listové a vitaminG skupiny B na
vyskyt piipadd umrti z kardiovaskularnich pficin, nefatdlniho infarktu myokardu a cévni
mozkové piihody u pacientii s hyperhomocysteinémii, zjistily, Ze aplikace kyseliny listové a
B vitamint signifikantné snizuje hladinu homocysteinu, nicméné¢ nemd vliv na vyskyt
jmenovanych kardiovaskularnich pifihod. Hyperhomocysteinémie se tedy zda byt spise

markerem, nez rizikovym faktorem kardiovaskuldrniho rizika. Podavani kyseliny listové a

11



vitamini skupiny B v prevenci kardiovaskularnich piihod nelze vzhledem k soucasnym

poznatklim povazovat za opodstatnéné.

Zavér:

Toxicita digoxinu ¢i hyperkalémie se zdaleka nemusi projevit pouze ve své extrémni podobg.
V klinické praxi se spiSe mlizeme setkat s jejich mirnéjS$imi variantami. Podstatné je umét
zachytit signal o potencidlnim riziku (napi. rizikova kombinace 1éCiv na receptu) a umeét
posoudit individudlni miru rizika pro konkrétniho pacienta (napf. cilen¢ se pacienta dotazovat
na neobvyklé stavy a pocity — nechutenstvi, parestézie apod.) tak, abychom byli schopni
rozhodnout, kdy jiz situace vyzaduje zasah lékate. V takovém piipadé by mél byt 1ékarnik
také ptipraven diskutovat s lékafem dal$i postupy, které umozni potvrdit ¢i vyloucit

ptitomnost rizika (laboratorni testy aj.), event. pfitomné riziko eliminovat (Uprava davkovani

aj.).

Poznamka:
Text teSi pouze nékteré z lékovych problémi, které mohou v souvislosti s ptedlozenou

kazuistikou vyvstat.
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