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Niespecyficznos¢ objawdw klinicznych towarzyszacych
wysokim stezeniom digoksyny u starszych chorych
hospitalizowanych w oddziale geriatrycznym

Nonspecific manifestation of digoxin overdose in elderly
subjects hospitalized in geriatric ward
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Streszczenie

Digoksyna jest lekiem powszechnie uzywanym w geriatrii.

Celem pracy jest przeanalizowanie przypadkéw 83 pacjentéw w wieku podesztym (77,4 + 8,0 lat - 60 kobiet
i 23 mezczyzn), hospitalizowanych w oddziale geriatrycznym. U wszystkich tych chorych na podstawie obrazu
chorobowego podejrzewano zatrucie digoksyng i wykonano pomiar stezenia leku w surowicy.

W wyniku analizy dokumentacji nie stwierdzono zwigzku pomiedzy stezeniem digoksyny w surowicy, a cze-
sto$ciag wystepowania objawow ogoélnych, objawdw ze strony przewodu pokarmowego, objawdw ze strony ukladu
nerwowego i zmianami w zapisie EKG. Jedynie u 0séb z niskimi i terapeutycznymi stezeniami w digoksyny w suro-
wicy niewydolnos¢ nerek wystepowala rzadziej w stosunku do chorych z wysokimi stezeniami leku (p<0,001).

Podsumowujac, ze wzgledu na niespecyficzne objawy przenaparstnicowania u chorych starszych, kazde pogor-
szenie stanu zdrowia niewyjasnionego pochodzenia u 0séb leczonych digoksyna powinno nasuwaé podejrzenie
zatrucia glikozydami naparstnicy, zwlaszcza u 0s6b z niewydolnoscia nerek. Geriatria 2008; 2: 112-115.
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Summary

Digoxin is widely used in the treatment of geriatric subjects.

The aim of the study was to analyze the clinical status of 83 elderly patients (age: 77.4 £ 8.0 year - 60 females and
23 males) hospitalized in geriatric unit. In all of them based on clinical symptoms and sings digoxin intoxication
was suspected and the level of drug was measured in the plasma.

The connection was not found between the digoxin level in the plasma and neither the frequency of non-car-
diac (gastrointestinal problems, pathology related to central nervous system, visual disturbances, weekness) non
cardiac problems (based on ECG). However, in subjects with supraterapeutic and therapeutic levels of digoxin the
frequency of kidney failure was less common in comparison with those with both supratherapetic and toxin level
of drug in the plasma (p<0.001).

In conclusion, in elderly subjects treated with digoxin its intoxication should always be taken into account in
each worsening of health status especially when kidney failure is present. Geriatria 2008; 2: 112-115.
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Wstep

Jedna z typowych cech medycyny geriatrycznej jest
mala specyficznos¢ objawow [1]. Oznacza to znaczng
ubogos¢ objawow klinicznych w najstarszych grupach
wiekowych. Drugim elementem niskiej specyficzno-
§ci jest czeste wystepowanie dysfunkcji OUN jako
manifestacji choréb somatycznych w postaci delirium.
Delirium moze by¢ pierwszym i jest czesto jedynym
objawem tak réznych patologii jak zapalenie ptuc czy
hiponatremia. Co wigcej nietypowo$¢ symptomatologii
wynika takze z réwnoczesnego wystepowania wielu
patologii, ktore maskuja sie wzajemnie. Ponadto prob-
lem jest komplikowany przez pobierane przez osoby
starsze leki. Politerapia (wielolekowos¢) i wynikajace
z niej znaczne ryzyko dziatan niepozadanych oraz
interakeji lek-lek czy lek-choroba dodatkowo zmienia
obraz patologii w starosci [2]. Wszystko to razem powo-
duje, ze diagnostyka réznicowa objawéw u starszych
chorych musi by¢ zawsze bardzo wnikliwa.

Jednym z lekéw budzacych emocje zwlaszcza
w geriatrii jest digoksyna. Gléwnym wskazaniem
do stosowania tego leku jest kontrola rytmu serca
u chorych z migotaniem przedsionkdéw z szybka akcja
serca. Stosuje sie go tez w III i IV stopniu niewydol-
nosci krazenia z niskg frakcja wyrzutows. Niestety
pomimo niskiego indeksu terapeutycznego jest to
lek powszechnie naduzywany. Jak wykazano np.
co trzeci pacjent leczony w jednej z amerykanskich
klinik geriatrii otrzymywal ten lek pomimo braku
wskazan [3]. Interesujace s spostrzezenia poczynione
na reprezentatywnej grupie starszych Amerykanéw
(2007) wskazujace, ze wsrod lekow, ktérych objawy
uboczne s3 szczegolnie czesta przyczyna przyje¢ do
szpitali jest wlasnie digoksyna [4]. Zwraca sie przy tym
uwage, ze toksyczne objawy w przypadku stosowania
digoksyny, sa znacznie mniej charakterystyczne (np.
objawy neurologiczne, objawy ze strony ukladu ser-
cowo-naczyniowego czy objawy wielonarzadowe) niz
w przypadku innych grup lekéw (warfaryna, insulina).
Ten brak specyficznosci powoduje, ze czesto zamiast
odstawienia leku wprowadza si¢ kolejny do leczenia
dziatan niepozadanych [5].

Celem pracy jest charakterystyka obrazu klinicz-
nego chorych, u ktérych przy przyjeciu na oddziat
geriatryczny podejrzewano objawy przenaparstnico-
wania.
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Metodyka

W celu odpowiedzi na pytanie o objawy przena-
parstnicowania u hospitalizowanych starszych chorych
przeanalizowano historie choréb wszystkich pacjentéw
leczonych w Oddziale Geriatrycznym Wojewddzkiego
Szpitala dla Nerwowo i Psychicznie Chorych w Gnieznie
pomiedzy 1.07.1998 i 30.06.2003.

W tym czasie, jak wynika z dokumentacji, u 83
chorych (60 kobiet i 23 mezczyzn) postawiono roz-
poznanie wstepne wskazujace na objawy polekowe
wynikajace ze stosowania digoksyny. Srednia wieku
leczonych wynosita 77,4 + 8,0 lat (mediana: 77,0 lat;
zakres: 65-96 lat).

U wszystkich tych chorych oznaczono stezenie
digoksyny w surowicy, w probce krwi pobranej podczas
hospitalizacji (metodg immunoenzymatyczng przy
pomocy aparatu Abbott IMX [Abbott Part, Chicago,
USA]).

Na podstawie stezenia digoksyny w surowicy
wyodrebniono:

o 41 0s0b ze stezeniem digoksyny 0-1,5ng/ml (poziom
subterapeutyczny i terapeutyczny) - grupal,
o 28 o0sob ze stezeniem digoksyny 1,51-2,5ng/ml

(poziom supraterapeutyczny) - grupa II,

o 14 0s6b ze stezeniem digoksyny powyzej 2,5ng/ml

(poziom toksyczny) - grupa III.

Nastepnie sprawdzono w dokumentacji medycz-
nej analizowanych chorych wystepowanie objawodw,
ktérych obecnosé mogtaby wynikac¢ z wysokich stezen
digoksyny w surowicy. Wzieto pod uwage: objawy ze
strony przewodu pokarmowego (nudnosci, wymioty,
bdle brzucha, utrata taknienia), objawy ze strony
OUN (zaburzenia psychiatryczne, bezsennos¢, béle
izawroty glowy), zaburzenia widzenia (w tym widzenie
kolorowe), objawy ogolne (zmeczenie, oslabienie) oraz
zaburzenia przewodzenia i rytmu serca a takze zmiany
zespolu ST-T w oparciu o EKG.

W pracy uwzgledniono réwniez wspotwystepowa-
nie niewydolnosci nerek (na podstawie podwyzszonego
stezenia kreatyniny w surowicy) jako jednego z czyn-
nikéw predysponujacych do wystapienia objawdéw
toksycznych.

Analiza statystyczna
Otrzymane wyniki przedstawiono w postaci

$rednich + odchylenie standardowe. Ze wzgledu na
malg liczebno$¢ grup podano jednoczes$nie mediane
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i zakres wartosci uzyskanych w poszczegdlnych gru-
pach. Analize statystyczng przeprowadzono za pomoca
analizy wariancji ANOVA. Czestos¢ wynikéw pozy-
tywnych analizowano testem Fischera. Wystepowanie
korelacji oceniano za pomocg wspétczynnika korelacji
Spearmana. Jako istotny statystycznie przyjeto poziom
istotnosci p<0,05.

Wyniki

Srednie stezenie digoksyny u analizowanych
pacjentéw wynosito 1,67 + 0,90 ng/ml (mediana:
1,50 ng/ml; zakres 0,1 - 4,18 ng/ml). Oceniane grupy
nie réznily sie pod wzgledem wieku i plci (wiek:
[-76,7+6,7lat, IT - 79,1 + 8,5 lat, III - 80,0 -8,8 lat;
liczba kobiet w poszczegoélnych grupach/liczebnosé
grupy: I - 29/41, 11 - 20/28, 111 - 11/14).

Zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego
wystepowaly u 33 z analizowanych oséb (40%). Byty
one obecne u 10 oséb z 41 grupy I, u 15 z 28 z grupy
ITiu 8z 14z grupy IIL Ich czesto$¢ nie réznita sie
statystycznie pomiedzy grupami.

Zaburzenia ze strony osrodkowego ukladu ner-
wowego stwierdzono u 21 chorych (25%). Czestos¢
ich wystepowania takze nie réznila sie istotnie staty-
stycznie pomiedzy grupami (odpowiednio: 8/41, 8/28
oraz 5/14). Réwniez czesto$¢ wystepowania objawow
ogélnych nie réznila si¢ pomiedzy ocenianymi gru-
pami (odpowiednio: 18/41, 11/28 i 6/14).

U zadnej z analizowanych os6b nie stwierdzono
wystepowania zaburzen widzenia.

Spoéréd zmian w zapisie EKG mogacych by¢ kon-
sekwencja przenaparstnicowania obecno$¢ miseczko-
watego odcinka ST stwierdzono w 28% analizowanych
przypadkach (23/83), zmiany zatamka T (odwrdcenie,
splaszczenie, dwufazowos$é) u 35% (29/83), i zaburzenia
rytmu serca (dodatkowe skurcze komorowe, bigeminia)

u 16% (13/83). Nie stwierdzono wplywu stezenia digo-
ksyny na czesto$¢ wystepowania analizowanych zmian
w zapisie EKG. Czgsto$¢ wystepowanie poszczegdlnych
zmian u chorych z analizowanych grup przedstawiono
w Tabeli 1.

Co ciekawe, tylko u 3 0s6b stwierdzono obecno$¢
zaburzen przewodnictwa o charakterze blokéw przed-
sionkowo-komorowych. Jedynie u 6 0s6b wystepowata
bradykardia; wszystkie te osoby mialy stezenia digok-
syny powyzej 1,5ng/ml.

Nie stwierdzono zwigzku pomiedzy dtugoscia
odcinka QT (po uwzglednieniu czestosci rytmu serca),
a stezeniem digoksyny w surowicy (r=0,09; p=0,42).

Niewydolno$¢ nerek wystepowata 41 analizowa-
nych oséb; u 12/41 oséb z grup I, ale az u 19/28 z grupy
I1110/14 z grupy I1I. Byla ona obecna znacznie rzadziej
w grupie I w stosunku do obydwu pozostalych grup
(p<0,001).

Dyskusja

Digoksyna znajduje si¢ wéréd lekéw bedacych na
tzw. licie kryteriow Beersa, najpowszechniej obecnie
uzywanego narzedzia do oceny potencjalnej niepo-
prawnosci leczenia w geriatrii [6]. Jednak lek ten jest
powszechnie stosowany u starszych chorych, czesto
pomimo braku wskazan [3].

Wedlug wiekszo$ci autoréw wrazliwos¢ na tok-
syczne dziatanie digoksyny narasta z wiekiem [7-9].
Miura i wsp. [10] pokazali nawet, ze objawy toksyczne
zwigzane ze stosowaniem digoksyny u chorych star-
szych moga wystepowac nawet przy jej terapeutycznych
stezeniach. Wydaje si¢ to wynikac ze wspolistniejacych
chordéb wptywajacych na metabolizm leku [11]. Jedng
z nich jest niewydolno$¢ nerek. Rzeczywiscie w bada-
niach wlasnych stwierdzono zwigzek wysokich stezen
digoksyny z podwyzszonym stezeniem kreatyniny

Tabela 1. Czesto$¢ wystepowania analizowanych zmian w zapisie EKG u chorych hospitalizowanych na oddziale
geriatrycznym, u ktérych na podstawie obrazu klinicznego podejrzewano przenaparstnicowanie
(grupa I - osoby z subterapeutycznymi i terapeutycznymi stezeniami digoksyny w surowicy, grupa II
- osoby z supraterapeutycznymi stezeniami, grupa III osoby z toksycznymi stezeniami)

Grupa | Grupa ll Grupa Il
n=41 n=28 n=14

Obecnos¢ miseczkowatego odcinka ST 10 6 7
Zmiany zatamka T

(odwrdcenie, sptaszczenie, 15 8 6
dwufazowos¢)

Komorowe zaburzenia rytmu 8 3 2
Nadkomorowe zaburzenia rytmu 26 16 10
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w surowicy krwi. Wystepowanie wysokich stezen
digoksyny u chorych z niewydolnoscig nerek nalezy
do epizodéw polekowych, ktérym mozna bylo zapo-
biec, jedli przy ustalaniu dawek lekéw wzietoby sie pod
uwage funkcje nerek. Na takie wlasnie epizody (ang.
preventable adverse drug reactions) zwraca si¢ w farma-
koterapii geriatrycznej szczegdlng uwage [12].

U chorych starszych typowa jest inna specyfika
objawoéw klinicznych. Cho¢ wedtug Gurwitza i wsp. [13]
nudnosci po stosowaniu digoksyny u oséb starszych
znalazly sie w grupie czestych dziatan niepozadanych,
to jednak w naszych badaniach nie stwierdzono nasile-
nia ich wystepowania u chorych z wysokimi stezeniami
leku. Podobnie bylo w przypadku wszystkich innych
analizowanych objawdéw. Nie mozna wykluczy¢, Ze ma
to zwigzek z niewielkg liczebno$cig analizowanych
grup. Podkresli¢ tez trzeba ponownie jednoczesne
wystepowanie wielu schorzen u starszych pacjentow
i mozliwy zwigzek wystepujacych symptoméw z ich
istnieniem, a nie objawami przenaparstnicowania.

Pi$miennictwo

—

Jednak jako charakterystyczny uwaza sie dla chorych
starszych brak zaburzen widzenia towarzyszacych
wysokim stezeniom digoksyny [14], co potwierdzity
nasze badania.

Podsumowujac, ze wzgledu na niespecyficzne
objawy towarzyszace wysokim stezeniem digoksyny
w surowicy u oséb starszych, kazde pogorszenie
stanu zdrowia niewyja$nionego pochodzenia u oséb
leczonych tym lekiem powinno nasuwaé podejrzenie
zatrucia glikozydami naparstnicy, zwlaszcza u oséb
z niewydolnoscig nerek.
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