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Intoxikacia betablokatormi (BB)



Beta, neselektivne - Alprenolol, Oxprenolol,
Pindolol, Propranolol, Timolol, Sotalol, Nadolol,

Mepindolol, Carteolol, Tertatolol, Bopindolol,
Bupranolol, Pentobunolol, Cloranolol

Beta, selektivne - Practolol, Metoprolol,
Atenolol, Acebutolol, Betaxolol, Bevantolol,

Bisoprolol, Celiprolol, Esmolol, Epanolol,
Satenolol, Nebivolol, Talinolol

Alpha + beta - Labetalol, Carvedilol



PREPARATY

acebutolol - Sectral, Prent
atenolol - Tenormin, Atenobene
betaxolol - Lokren

carvedilol - Dilatrend, Coreg
celiprolol - Selectol

esmolol - Brevibloc

labetalol - Trandate, Normodyne
metoprolol - Vasocardin, Betaloc
penbutolol - Levatol, Betapressin
pindolol - Visken

propranolol - Inderal, Bepranol
sotalol - Sotalex, Sotahexal
timolol - Timolol



ZDROJE OTRAV

nahodné (deti)
umyselné

ilatrogénne (chyba v davkovani, kombinacie roznych
BB)

kombinacia liekov s podobnym ucinkom (BB + CCB)

interakcie s liekmi ovplyviujucimi metabolizmus BB
(inhibicia cyt P450 - makrolidy, verapamil, amiodaron,
antimykotika, grapefruitovy dzus)

chybné poZitie lieku s predizenym uvolfovanim



FARMAKOLOGIA BB

3-1 receptory - ovplyviuje sinusovy uzol,
rychlost prevodu, kontraktilitu (blokada vyvola
negativny chronotropny, dromotropny a
inotropny Uc¢inok)

3-2 receptory - ovplyvnuje hladku svalovinu
ciev a bronchov (blokada vedie
k vazokonstrikcii a bronchokonstrikcii)

3-3 receptory - ovplyvnenie lipolyzy a inotropie



ROZDIELY V POSOBENI BB

R-receptory vykazuju geneticky polymorfizmus - r6zna
interakcia a reaktivita na posobenie BB

kardioselektivita BB - acebutolol, atenolol, betaxolol, esmolol,
metoprolol (pri predavkovani sa selektivita straca)

zmieSana antagonisticka a agonisticka aktivita (ISA), ich
rozdielny vzajemny pomer - nemusi byt pritomna bradykardia
(acebutolol, timolol)

membranu stabilizujaci Géinok (MSA) = quinidine-like effect -
inhibicia Na kanala, ucinok podobny ako AA triedy | - AV

blokada, znizena kontraktilita (acebutolol, betaxolol,
propranolol)

alfa-adrenergna aktivita - labetalol



- Comparison of Pharmacologic Properties of Various f-Blockers’

Adrenergic Receptor Lipid Intrinsic Sympathomimetic Sedium Channel
| Agent Blocking Activity Solubility Activity Blocking
" Acebutolol B, Low Yes Yes
| Atenolol B, Low No No
| Betaxolol B, Low No Yes
| Bisoprolol B, Low No No

Carteolol B, B, Low Yes No
| Carvedilol @B, B, High No No
| Esmolol B, Low No No
| Labetalol a, B, B, Moderate Yes No
| Metoprolol B, Moderate No No

Nadolol B, B, Low No No
| Oxprenolol BB, High Yes Yes

Penbutolol B, B, High Yes No

Pindolol B, B, Moderate Yes No

Propranolol B, B, High No Yes

Sotalol B, B, Low No No

Timolol B, B, Low to moderate No No




FARMAKOKINETIKA

rychla absorbcia z GIT

znamky toxicity u rychle posobiacich preparatov
nastupuju do 30min az 2hod

u preparatov s postupnym uvolnovanim az za 20 hod
trvanie otravy az niekolko dni (72hod)

pri predavkovani je farmakokinetika BB zmenena
vacsinou vel'ky distribu¢ny objem >1kg/I (vynimka
atenolol, sotalol)

pol¢as zvyCajne cca 6hod (vynimka esmolol 10min)



INTERAKCIE

CBB - bradykardia, hypotenzia

vazodilatatory (hydralazin) - tazka hypotenzia
pre stratu reflexnej tachykardie

NSAIDs - znizuju klirens BB

PAD - maskovanie priznakov hypoglykémie,
znizena mobilizacia glykogénu
katecholaminy, kokain, amfetamin, IMAO -

neantagonizovana alfaadrenergna stimulacia -
hypertenzia, tachykardia, AIM, CMP



KLINICKY OBRAZ INTOXIKACIE

sinusova bradykardia, porucha SA a AV a intraventrikularneho
prevodu, riziko vzniku malignych komorovych arytmii

hypotenzia (negat. inotropia, blokada tvorby reninu)

priznaky mozu byt intenzivnejSie pokial ma liek MSA

u preparatov s ISA moze byt naopak tachykardia a hypertenzia
najviac arytmogénny je sotalol (predlzuje QT)
bronchospazmus - u predisponovanych pacientov

cyandza - dosledok neantagonizovanej vazokonstrikcie
hypoglykémia - u deti a diabetikov

CNS priznaky - spavost, letargia, generalizované krce (priamo
CNS depresia + hypotenzia + bradykardia + hypoglykémia) -
lipofilné BB



DIAGNOSTIKA

dokladna anamnéza

laboratorne sa BB zvyCajne nevysetruju
EKG

ionogram, glykémia

hladina digoxinu



DIFERENCIALNA DIAGNOSTIKA

Sokové stavy
plicna embolizacia
intoxikacia CCB (hypo/hyperglykémia)

intoxikacia organofosfatmi, antiarytmikami,
digoxinom, antihypertenzivami, TCA, sedativami



LIECBA - VSEOBECNE OPATRENIA

v inicialnom pristupe nie je kltUcové rozliSovat
intoxikaciu BB a CCB

zaistenie kvalitného cievneho pristupu
oxygenoterapia, event. intubacia, UPV
nevyvolavat zvracanie - moznost vagovej zastavy

vyplach zaludku 1hod po poziti (obmedzena
eliminacia GS u relativne velkych a zle rozpustnych
tabliet s predizenym uvolfiovanim)

lavaz GIT 1-2L/hod

aktivne uhlie 1g/kg - prerusenie enterohepatalneho
obehu

mimotelova eliminacia neucinna (okrem atenololu a
sotalolu)



Farmakoterapia

volumoterapia - 10-20ml/kg ako bolus pri hypotenzii
Atropin 1mg i.v. pri symptomatickej bradykardii

isoprenalin, dobutamin - antagonizmus BB na
receptore

inhibitory PDE (amrinon, milrinon) - zvySenie tvorby
cAMP

aminofylin, B2-agonisti - bronchospazmus
bolus bikarbonatu - u BB s MSA

lieCba vysoko davkovanym inzulinom pri zlyhani
uvedenej liecby

zavedenie docasnej kardiostimulacie pri zavaznych
poruchach rytmu



Glukagon

udaje zo studii su obmedzené na informacie zo
zvieracich modelov a kazuistik

glukagon obchadza beta receptor, aktivuje
adeny atcyklazu priamo

indikaciou su symptomaticka bradykardia a
hypotenzia

zvySuje kontraktilitu, HR, Cl, MAP, SW, zvrati SA
zastavu, zrychli AV prevod

nema vplyv na SVR, LVEDP, SVI

nezvrati spomalené AV vedenie a CNS priznaky u BB s
MSA (inhibicia Na kanalov)



Glukagon

nutné vysoké davkovanie 50-150ug/kg (3-10mg)
inicialny bolus, efekt do 5min

dalej kont. 2-10mg/hod (max. 10mg/hod), t.j. cca
50mg / 24hod, biologicky polcas 3-6bmin

nastup ucinku do 1-3min, trvanie 15-30min
NU:

nauzea, zvracaniez

nizenie tonusu zvieracov GIT

hyperglykémia....zvysene vylucovanie
inzulinu... hypokalemla

tachyfylaxia
dostupnost v lekarni?



SOTALOL

neselektivny BB + inhibitor K kanala, antiarytmikum lll.triedy

predlzuje refrakteritu v svalovine predsieni, komor |
akcesornych spojkach

EKG: predlzuje PR a QT interval

indikacie: paroxyzmalne supraventrikularne tachyarytmie, WPW
syndrom

NU: komorové tachykardie typu torsades de pointes

lieCba magnézium, nitroprusid, kardioverzia, overdriving
kardiostimulaciou



Intoxikacie blokatormi kalciovych
kanalov (CCB)



FARMAKOLOGIA CCB

inhibicia otvarania napatim riadenych vapnikovych
kanalov v srdci, hladkej svalovine ciev a beta bunkach
pankreasu

odliSna selektivita k srdcu a cievam je dana vazbou

k otvorenému (verapamil = ma naboj) alebo
zatvorenému kanalu (nifedipin = nema naboj)

pri predavkovani sa selektivita k srdcu/cievam straca




derivaty fenylalkylaminu - verapamil:
najucinnejsi v zmysle hypotenzie a blokady AV vedenia
slaby vazodilatator, hypotenzia spésobena znizenim srdcového vydaja

derivaty dihydropyridinu - nifedipin, amlodipin, felodipin, isradipin,
nimodipin:

vazodilatacia s reflexnou tachykardiou
maly vplyv na AV vedenie

derivaty benzothiazepinu - diltiazem :
ucinok podobny verapamilu
predlzuje AV vedenie
mensi vplyv na CO
miernejSia vazodilatacia



FARMAKOKINETIKA

rychla a kompletna absorbcia z GIT - lieky s predizenym
uvolnovanim

vyznamny first-pass effect, biodosiahnutelnost 10-60%
vazba na bielkoviny vysoka (90-98%)

distribucny objem (>11/kg)

hepatalny metabolizmus

interakcie zvySujuce ucinok CCB - BB, digoxin, cimetidin,
inhalacné anestetika, amiodaron



Verapamil

Diltiazem

Nifedipine

Amlodipine

Felodipine

Isradipine

Nicardipine

Mibefradil

Nimodipine

Nisoldipine

Nitrendipine

Bepridil

ABSORPTIO
N (%)

>90

>90

>90

100

>90

>80

100

BIOAVAILABILITY

(%)

10-22

30-60

65-70

60-65

10-25

15-20

15-43

70-90

6.6

8.4

10-30

60

VOLUME OF DISTRIBUTION
(L/kg)

4.7

5.3
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214

N/
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369

0.94
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8.0

PROTEIN BINDING

(%)

90

80-90

90

>95

>99

>95

98

99

98

>99

TERMINAL HALF-LIFE
(hr)

B/

B3

10.2

1725

12

33-48

ADAPTED FROM PEARIGEN PD, BENOWITZ NL: POISONING DUE TO CALCIUM ANTAGONISTS: EXPERIENCE
WITH VERAPAMIL, DILTIAZEM AND NIFEDIPINE. DRUG SAF 1991,;6:418.



KLINICKY OBRAZ INTOXIKACIE

nastup priznakov za 30-60min

nastup priznakov predavkovania u preparatov s predlzenym
uvolnovanim trva 15-24hod

hypotenzia

poruchy SA a AV prevodu

EF znizena az na 10%

Sok kardiogénny + distribucny (dif.dg. AIM)

nekardiogénny plicny edém - prekapilarna vazodilatacia,
zvySena endotelialna permeabilita

stav moze imitovat septicky sok (hypotenzia, Sok, tepla
periféria, ale bradykardia)

porucha sekrécie inzulinu - hyperglykémia a znizeny prestup
glukozy do kardiomyocytu, energeticka deplécia

zmatenost, agitacia, kite - priamy Ucéinok + dosledok znizene;
mozgovej perfuzie



DIAGNOSTIKA

nodrobna anamnéza (liekova, psychiatricka)
Klinicky obraz

nyperglykémia, ketoaciddza + laktatova acidoza
EKG

hladina digoxinu




PODPORNA LIECBA

zakladné opatrenia - ABC

monitorovany privod tekutin (CAVE riziko vzniku
plucneho edému)

atropin, dopamin, noradrenalin, adrenalin, vazopresin
amrinon - zvySenim dostupnosti cAMP aktivuje
fosforylaciou vapnikové kanaly, moze potencovat
vazodilataciu

pri zavaznej farmakologicky neovplyvnitelne;
bradykardii kardiostimulacia

IABP



DEKONTAMINACIA

vyvolanie zvracania a vyplach zaludku maju vyznam do
1hod po uziti

pozor na vagovu stimulaciu pri zvracani, zavadzani GS

pri hypotenzii a bradykardii je vyplach
kontraindikovany

cierne uhlie 1g/kg + laxativa @ 4hod - prerusenie
enterohepatalneho obehu

lavaz GIT (deti 0,51/hod, dospeli 21/hod)

mimotelova eliminacia nema vyznam - vysoka vazba
na bielkoviny, velky Vd



KALCIUM

antagonizmus na receptore

CaCl2 alebo Calcium gluconicum i.v. pomaly bolus 1g
a 15min, dalej 2-3g/hod

vysledky su kontroverzné - poddavkovanie?

kalcémiu udrzovat pri hornej hranici normy, kontroly a
6-12hod

kont. EKG monitoring

nepodavat u pacientov sucasne liecenych digoxinom -
Interkacia medzi kalciom a terapeutickou hladinou
digoxinu je nepredikovatelna



VYSOKO DAVKOVANY INZULIN (HDIDK - HIGH-DOSE INSULIN
WITH SUPLEMENTAL DEXTROSE AND POTASSIUM)

je indikovany pri nedostatoCnej odpovedi na tekutinovu a
vazopresoricku lieCcbu

zlepsenie energetického stavu kardiomyocytu

preferUfp sa utilizacia sacharidov na rozdiel od pésobenia
adrenalinu a glukagonu, ktore stimuluju ziskavanie energie
utilizaciou mastnych kyselin (Co vedie ku ketoze a tvorbe
volnych radikalov)

davkovanie - 1Ul/kg bolus, dalej 0,5-1Ul/kg/hod, davka
prisposobena klinickej odpovedi

nevyhnutna je substitucia glukozy a draslika s cielom udrzat
normoglykemiu a normokalémiu

kontroly glykémie prva hodinu & 20min, dalej (spolu

s kalemiou) a 1hod

spotreba inzulinu je az 1500Ul/24hod, dostupnost?
cielom liecby je TKsys nad 100torr, SF nad 50/min



LEVOSIMENDAN
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DIGOXIN

Wiliam Withering 1785
listy Digitalis purpurea

sucasné indikacie: kongestivne zlyhanie srdca
s/bez supraventrikularnej tachyarytmie

uzky terapeuticky index (40-60% letalnej davky)

znamky predavkovania u chronickej liecby su
v 6-23%

mortalita intoxikacii je 25%



FARMAKODYNAMIKA

blokada Na*/K* ATPazy

zvysenim intracelularneho Na* sa aktivuje
Na*/Ca2* vymenny transport

zvysenie intracelularneho Ca2™* - zvySenie
interakcie myofibril

zhizenie intracelularneho K*



UCINKY NA SRDCE

Mechanické ucinky
pozitivne inotropny efekt

Elektrické ucinky:
1.Priame:
prediZenie véasnej fazy AP v SA uzle - bradykardia

skratenie neskorej fazy AP (plato) = skratenie refrakterity predsieni a komor
(skratenie QTc) - zrychleny prevod predsienami a komorami

prediZenie refrakterity AV uzla a Hisovho zvazku - spomalenie odpovede komor pri

SVT/fibrilacii predsieni

influx Na*, pretazenie intracelularnym kalciom a strata K* urychluju vznik

depolarizacie vSade okrem SA uzla - zvy§ena automaticita a znizuju prah

depolarizacie - zvySena excitabilita

oscilaéné neskoré depolarizacie (podprahové - interferencia s vedenim vzdruchu,

nadprahové - zvySena automacia - ektopické tepy...bigeminie...VT/VF)
2.Nepriame:

parasympatomimeticky (senzitizacie baroreceptorov, centralna vagova stimulacia,
facilitacie muskarinového prevodu myokardu)

Akakolvek arytmia je podozriva z digitalisovej toxicity.



Nekardialne ucinky

GIT - anorexia, nauzea, zvracanie, hnacky - stimulacia
chemoreceptoroveJ spustaceJ zony’?

CNS - dezorientacia, halucinacie, poruchy farebnej
percepcie



FARMAKOKINETIKA

rychla absorbcia z GIT zavisla na liekovej forme (u tbl.
80% biologicka dostupnost)

25% vazba na sérové bielkoviny

trvanie distribucie 6-8hod

distribucia do svalov a myokardu, neuklada sa v tuku
distribuc¢ny objem > 51/kg

nemetabolizuje sa, enteroherpatalny obeh 6-8%
eliminacia obliCkami v nezmenenej forme

polcas 33-34 hod



INTERAKCIE

zvysSenie pdsobenia digoxinu:
amiodaron (inhibiciou P-glykoproteinu)
kaptopril, spironolakton, verapamil, NSAIDs, cyklosporin A —
znizenie renalnej clearance
chinidin — zmenseny distribucny objem
klaritromycin — zvySena absorbcia
itrakonazol
warfarin, klofibrat — znizena vazba na bielkoviny

snizenie posobenia digoxinu:
cholestyramin — prerusenie EH obehu
metoklopramid — zrychlena pasaz GIT
levotyrozin — zvysenie distribucneho objemu
rifampicin, neomycin — znizena absorbcia



DIAGNOSTIKA

sérova koncentracia, norma 0,5 - 2,0ng/m|

stanovit u kazdého pacienta uzivajuceho digoxin

s poruchami rytmu, GIT symptomatologiou, Unavou
falosna pozitivita - spironolakton, hyperbilirubinémia,
srdcové zlyhavanie, chronické renalne zlyhanie
(pritomnost cirkulujucich digoxine-like substances)

toxicita pri koncentracii pod 2ng/ml - hypokalémia,
hypekalémia, hypoxia, acidoza, hypomagnezémia,
hyperkalcémia

obtiazne hodnotenie - volny vs na Fab viazany digoxin



VSEOBECNE OPATRENIA

nevyvolavat zvracanie, vyplach zaludka len pri akutnej
otrave, do 1hod

cierne uhlie 1g/kg a 4 hod, 4 davky

forsirovana diuréza, hemodialyza a hemoperfuzia su
neucinné

korekcia elektrolytovej nerovnovahy, dehydratacie

a acidozy

pozor na sekundarnu hypokalémiu po liecbe Fab
substitucia Mg (2g bolus, 1-2g/hod kont.) -
antagonizmus posobenia kalcia, posilnuje ucinok
Na*/K*-ATPazy



VSEOBECNE OPATRENIA

nepodavat kalcium - dalSie pretazenie bunky
atropin 1mg i.v. pri bradykardii (max. 3mg)
komoroveé tachyarytmie — mezokain, fenytoin
vyhnut sa sympatomimetikam -
proarytmogénny ucinok

transvendzna kardiostimulacia rizikova
kardioverzia len pri zivot ohrozujucej arytmii



ANTIDOTUM

fragmenty ovCich polyklonalnych protilatok proti
digoxinu (Fab)

neutralizacia posobenia digoxinu odstranenim
vazby na tkaniva

vySSia afinita digoxinu k Fab ako k Na*/K*-
ATPaze

vylucenie komplexu obliCkami
Uprava hyperkalémie



INDIKACIE

asystolia, VT/VF
bradykardia nereagujuca na atropin
kalium = 5mmol/I

chronické predavkovanie digoxinom + arytmie,
signifikantna GIT symptomatologia, porucha vedomia,
renalne zlyhanie

davka = 10mg u dospelych

davka = 4mg u deti

sérova koncentracia digoxinu =215ng/ml kedykolvek
sérova koncentracia digoxinu = 10ng/ml viac, nez 6

N £ =

hod po uziti



DIGIFAB, DIGIBIND

1amp. = 40mg Digifab = neutralizacia 0,5mg Digoxinu
1amp. = 38mg Digibind = neutralizacia 0,5mg Digoxinu

Zname mnozstvo:
pocCet amp. = poziteé mnozstvo + 0,5mg
Nezname mnozstvo:
akutna otrava — max. 20amp. (resp. 10+10)
(u deti pozor na obehove pretazenie)
chronicka otrava — dospeli 3-6amp., deti (s20kg) 1amp.
Podla sérovej hladiny digoxinu:
pocet amp. = serova hladina (ng/ml) x vaha (kg) + 100

pozor na presne stanovenie steady-state hladiny
laboratorna chyba narasta pri hladinach 25ng/ml



DIGIFAB, DIGIBIND

podanie vypocitanej davky za 30min
kontroly hladiny digoxinu a 6-12 hod, kalémia
EKG monitoring

rebound digoxinu 8-24hod po zahajeni terapie
(uvolnenie digoxinu z vazby na Fab? redifuzia z
tkaniv?)
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