Chorzy trudni typowi/Case report

Kardiologia Polska

2010; 68, 12: 1376-1378
Copyright © Via Medica
ISSN 0022-9032

Blok przedsionkowo-komorowy Il stopnia
spowodowany hiperkaliemia w przebiegu
rabdomiolizy w trakcie leczenia statynag

Complete atrioventricular block due to hyperkalemia caused
by rhabdomyolysis during treatment with statin
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Abstract

Complete atrioventricular block can occur, among others, in case of hyperkalemia, that is a life-threatening complication of

rhabdomyolysis. Statins constitute the medication group that is especially associated with a possibility of muscle complica-
tions. Frequency of statin-associated myalgia is 5-10%, and potentially fatal rhabdomyolysis — 0.02-0.09%. We describe
a male patient who was admitted due to syncope caused by complete atrioventricular block. latrogenic rhabdomyolysis with

life-threatening hyperkalemia, that was related to statin, was diagnosed. After application of suitable pharmacotherapy,

conduction abnormalities resolved. The patient was discharged in a good condition.
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WSTEP

Catkowity blok przedsionkowo-komorowy (AV) moze wysta-
pi¢ m.in. na skutek hiperkaliemii, ktéra z kolei moze by¢ jed-
nym z biochemicznych wykfadnikéw rabdomiolizy. Rabdo-
miolize definiuje sie jako rozpad miesni szkieletowych, z na-
stepowym zespotem klinicznym spowodowanym przedosta-
niem sie do osocza skfadnikow komérek miesniowych
(potasu, fosforanéw, mioglobiny). Ten nierzadko zagrazajacy
zyciu zesp6t kliniczny moze by¢ wywotany m.in. ciezkim wy-
sitkiem fizycznym [1], ostrym niedokrwieniem konczyny, ura-
zem, oparzeniem duzej powierzchni ciata, chorobami mie-
$ni, infekcja (shigella, wirus grypy, coxsackie, tezca, CMV, HIV),
dziataniem substangji toksycznych (heroina, amfetamina, tle-
nek wegla, alkohol etylowy, glikol, amanitotoksyna) oraz nie-
pozadanym dziataniem niektorych lekéw (m.in. barbiturany,
kolchicyna, fenotiazyny, haloperidol, statyny).
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W wiekszosci przypadkéw martwica miesni przebiega
subklinicznie i mozna ja rozpoznac jedynie na podstawie przy-
padkowo wykonanych badan laboratoryjnych. W ciezkich
przypadkach moze dojs¢ do sekwestracji ptynéw w uszko-
dzonych miegsniach z nastepowa hipowolemia, kwasicy me-
tabolicznej, zagrazajacej zyciu hiperkaliemii i ostrej niewy-
dolnosci nerek [2]. Wskaznikami ciezkiego przebiegu rabdo-
miolizy sa: podeszty wiek, przewlekta niewydolnos¢ nerek,
cukrzyca, niedoczynnos¢ tarczycy, niedozywienie, przeby-
cie duzych zabiegéw operacyjnych, a w przypadku rabdo-
miolizy polekowej dodatkowo przyjmowanie lekéw hamu-
jacych cytochrom P450 [3].

Rabdomioliza wywofana statynami jest cile zalezna od
dawki statyny. W wiekszosci opisywanych w literaturze przy-
padkéw rabdomiolizy spowodowanej dziataniem statyn do
uszkodzenia migsni dochodzito po co najmniej tygodniu sto-
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sowania leku. Opisano 1 przypadek rabdomiolizy wystepu-
jacej po pojedynczej dawce 40 mg simwastatyny [4].

OPIS PRZYPADKU

Mezczyzne w wieku 51 lat przyjeto w trybie natychmiasto-
wym na Oddziat Kardiologii w ramach ostrego dyzuru zawa-
towego z powodu omdlenia. Przed miesigcem w innym od-
dziale kardiologicznym u pacjenta rozpoznano wielonaczy-
niowa chorobe wiericowa. W angiografii naczyn wieficowych
stwierdzono wéwczas 60% zwezenie pnia lewej tetnicy wien-
cowej, 80% zwezenie proksymalnego segmentu tetnicy zste-
pujacej przedniej, 90% zwezenie gatezi diagonalnej 1, 80%
zwezenie gatezi brzeznej 11 90% zwezenie prawej tetnicy
wienficowe]. Chorego zakwalifikowano do zabiegu pomosto-
wania tetnic wieficowych w trybie pilnym. Pacjent byt do-
datkowo obciazony wieloletnia cukrzyca typu 2 z retinopatia
cukrzycowa oraz nefropatig cukrzycowa w stadium przewle-
ktej niewydolnosci nerek. Przy wypisie przed miesigcem ste-
zenie kreatyniny wynosifo 1,5-1,7 mg/dl, potasu 5,6 mmol/l,
hemoglobiny 10,8 g/dl, a wartos¢ hematokrytu 32%. Wia-
czono woéwczas nastepujace leki: bisoprolol T X 10 mg,
chinapril 2 X 20 mg, spironolakton 1 X 50 mg, amlodypine
1 X 10 mg, kwas acetylosalicylowy 1 X 75 mg, indapamid
1 X 1,5 mg, monoazotan izosorbidu 1 X 60 mg, simwastaty-
ne 1 X 20 mg i insuling wg profilu glikemii. Po wypisaniu ze
szpitala stan pacjenta byt stabilny. Przez kilka dni przed omdle-
niem chory skarzyt sie na biegunke i béle miesni obu ud oraz
podudzi. Wéwczas lekarz rodzinny polecit choremu odsta-
wienie simwastatyny, ktéra przyjmowat w dawce 20 mg/d.
nieprzerwanie od roku (przez wieksza czes¢ roku preparat
oryginalny, w ciagu ostatniego tygodnia generyk).

W chwili przyjecia na oddziat stan pacjenta byt srednio-
ciezki. Chory byt przytomny, nieco splatany, z widocznymi
cechami odwodnienia, nie stwierdzano ostuchowo cech za-
stoju w krazeniu ptucnym. Pacjent zgtaszat znaczne ostabienie
i b6l miesni koficzyn dolnych o niewielkim nasileniu, nie zgfa-
szat dolegliwosci dtawicowych. W EKG obecny byt blok AV
1 stopnia z zastepczym rytmem komorowym o czestotliwosci
30/min, ci$nienie tetnicze wynosito 100/80 mm Hg. W bada-
niu echokardiograficznym uwidoczniono uogélniona hipoki-
neze lewej komory z frakcja wyrzutowa 30%, bez cech prze-
rostu i rozstrzeni miesnia sercowego, dodatkowo niedomykal-
nos¢ mitralna [/l stopnia i niedomykalnos¢ tréjdzielna 111 stop-
nia. Obraz echokardiograficzny nie r6znit sie w stosunku do
badania wykonanego w trakcie poprzedniej hospitalizacji. Wy-
niki badan laboratoryjnych byly nastepujace: potas 9,3 mmol/l,
sod 137 mmol/l, kreatynina 2,41 mg/dl (klirens obliczony wg
wzoru Cockcrofta i Gaulta wynosit 30 ml/min), kinaza kreaty-
ninowa 1093 j./I, CK-MB 33 j./Il, ALAT 180 j./I, bilirubina
0,3 mg/dl, APTT 0,91, INR 1,1, troponina | 0,81 ng/ml, glikemia
243 mg/dl, TSH 1,16 jm./ml. W badaniu og6lnym moczu nie
zaobserwowano istotnych nieprawidtowosci. Na podstawie
badania gazometrycznego stwierdzono kwasice nieoddechowa

(pH 7,15, pCO2 25 mm Hg, pO2 118 mm Hg, sat O2 97%,
BE 20 mmol/l, HCO3(-) 8,5 mmol/l).

W trybie natychmiastowym choremu zatozono elektro-
de endokawitarna z dostepu przez zyte szyjna wewnetrzng,
uzyskujac skuteczng stymulacje z wysokim progiem stymu-
lacji (3,8 V). Zastosowano intensywna farmakoterapie: furo-
semid i.v., glukoze z insuling i furosemidem, mieszanke hipo-
kaliemizujaca sktadajaca sie z glukozy, insuliny, wodorowegla-
nu sodu, wapnia i 10-procentowego roztworu chlorku sodu.
Podano doustnie zywice jonowymienng (Resonium A) do
60 mg/d. Dodatkowo ze wzgledu na chorobe podstawowa
pacjent otrzymywat kwas acetylosalicylowy (75 mg/d.) i mono-
nitrat (60 mg/d.). Wiaczono réwniez cefuroksym 2 x 1,5 gi.v.
Stan chorego byt ciezki, ale stabilny. Przez pierwszych kilka-
nascie godzin leczenia stale obecny byt rytm ze stymulatora
o czestotliwosci 60/min, blok AV IlI stopnia ustapit w 2. do-
bie hospitalizacji. Zarejestrowano woéwczas rytm zatokowy
z typowymi dla hiperkaliemii wysokimi, koficzystymi zatam-
kami T w odprowadzeniach przedsercowych. Cisnienie tet-
nicze utrzymywalo sie w prawidtowych granicach. W 1. do-
bie hospitalizacji uzyskano diureze 4300 ml, a w kolejnych
dobach odpowiednio 1400 ml i 1050 ml.

Stopniowo w 1. dobie leczenia uzyskano spadek steze-
nia potasu do kolejno 8,6 mmol/l, 8,2 mmol/l i 5,0 mmol/l
oraz wyréwnanie kwasicy metabolicznej. Stezenia kinazy
kreatyninowej wynosity kolejno 805 j./l i 246 j./l. W 4. do-
bie usunieto elektrode endokawitarng. Stan chorego syste-
matycznie sie poprawial, dolegliwosci bélowe miesni cat-
kowicie ustapity. Pacjenta wypisano w 8. dobie hospitaliza-
cji z zaleceniem przyjmowania nastepujacych lekéw: meto-
prolol 2 X 25 mg, kwas acetylosalicylowy 1 X 75 mg,
monoazotan izosorbidu 1 X 60 mg, molsidomina 1 X 4 mg,
trimetazydyna 2 X 35 mg.

OMOWIENIE

Uszkodzenie miesni zwigzane z dziataniem preparatéw in-
hibitorow HMG-CoA moze przebiega¢ pod réznymi posta-
ciami. Miopatia jest ogdlnym terminem okreslajacym jaka-
kolwiek chorobe miesni [3]. Mialgia okreslana jako odczu-
wany przez pacjenta b6l i stabos¢ miesni bez wzrostu steze-
nia kinazy kreatyninowej dotyczy okoto 5-10% chorych.
Termin myositis oznacza objawy mie$niowe z towarzysza-
cym zwiekszeniem stezenia enzymatycznych markeréw
uszkodzenia miesni i wystepuje u okoto 0,1% oséb leczo-
nych statynami. Najrzadszym, ale i najciezszym w przebie-
gu klinicznym powikfaniem miesniowym tego leczenia jest
rabdomioliza, gdy objawy uszkodzenia miesni szkieletowych
przebiegajg ze znacznym wzrostem stezenia kinazy kreaty-
ninowej i przedostaniem sie z mie$ni do osocza potasu, fos-
foranéw i mioglobiny. To najgrozniejsze powikfanie wyste-
puje dos¢ rzadko, bo u okoto 0,01-0,09% chorych leczo-
nych z powodu zaburzefi lipidowych [3, 5]. W opisywanych
w literaturze przypadkach do wywotanej statynami miopa-
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tii dochodzito po co najmniej tygodniowym przyjmowaniu
leku, ze Srednim czasem od poczatku stosowania leku badz
intensyfikacji leczenia wynoszacym 1 miesigc. Udowodnio-
no, ze do rabdomiolizy indukowanej statynami przyczynia
sie jednoczesne leczenie fibratami, cyklosporyng, inhibito-
rami proteazy, makrolidami, warfaryna, digoksyna, amioda-
ronem, antagonistami wapnia, sildenafilem lub azolowymi
lekami przeciwgrzybicznymi, a takze spozywanie alkoholu
i soku grejpfrutowego (3, 6].

Istnieja roznice miedzy poszczegdlnymi lekami tej grupy
dotyczace czestosci niepozadanego wplywu na miesnie.
W licznych badaniach poréwnujacych statyny (m.in. PRIMO,
2008 r. [5]) wykazano, ze obecnie, po wycofaniu w 2001 ro-
ku ceriwastatyny, z ktéra byto zwiazanych blisko 100 przy-
padkéw zgonéw w Stanach Zjednoczonych [3, 7], najwiek-
szy potencjal uszkadzajacy miesnie maja atorwastatyna
i simwastatyna (odpowiednio 14,9% i 18,2% niepozadanych
objawéw miesniowych). Nieco mniej epizodéw miopatii wy-
stapito wsrod pacjentdw przyjmujacych prawastatyne (10,9%),
a zdecydowanie najbezpieczniejsza statyna okazata sie flu-
wastatyna w dawce 80 mg (5,1%). Ma to zapewne zwigzek
z hydrofilnymi wtasciwosciami fluwastatyny. Eksperymenty
in vivo i in vitro sugeruja bowiem, Ze statyny hydrofilne (flu-
wastatyna, rosuwastatyna, prawastatyna) znacznie gorzej pe-
netrujg do tkanki miesniowej niz statyny lipofilne, takie jak
simwastatyna, atorwastatyna i lowastatyna [8]. Opisano 1 przy-
padek smiertelnej rabdomiolizy na 23,4 mln pacjentéw przyj-
mujacych atorwastatyne. Czestos¢ zgonéw z powodu $mier-
telnej rabdomiolizy spowodowanej przyjmowaniem simwa-
statyny wynosita 1/8,3 mlIn, a prawastatyny 1/27,1 mln cho-
rych. Dotychczas nie zarejestrowano zadnego przypadku
zgonu z powodu rabdomiolizy u pacjentéw leczonych flu-
wastatyna [5].

U opisanego pacjenta choroba miata charakterystyczny
przebieg z bélami mieSniowymi, pogorszeniem czynnosci
nerek i zagrazajaca zyciu hiperkaliemig. Jednak przesztos¢
chorobowa pacjenta i wspétistnienie tréjnaczyniowej choro-
by wiericowej kwalifikowanej do rewaskularyzacji operacyj-
nej sktaniaty w pierwszej kolejnosci do podejrzenia niedo-
krwiennego tta catkowitego bloku AV. Dlatego tez nietrudno
byto jeszcze przed otrzymaniem wynikéw badar laborato-
ryjnych zadecydowac o cewnikowaniu naczyn wieficowych,
co w tej sytuacji mogtoby jeszcze bardziej pogorszy¢ funkcje
nerek i odwlec w czasie wiaczenie lekéw hipokaliemizuja-
cych. W tym kontekscie opisywany przypadek moze stuzy¢
ku przestrodze lekarzy diagnozujacych pacjentéw w izbie
przyje¢. U tego chorego wiaczenie intensywnej farmakotera-
pii przyniosto stopniowa, lecz szybka poprawe, wyrazong
normalizacjg parametrow laboratoryjnych, poprawa funkcji
wydalniczej nerek i ustapieniem bloku AV I1I stopnia.

Warto zwréci¢ uwage, ze hiperkaliemia u opisywane-
go chorego najpewniej miafa tfo wieloczynnikowe. U pa-

cjenta wyjsciowo stwierdzono obnizony klirens kreatyni-
ny, a samo pogorszenie funkcji nerek na skutek niedo-
krwiennej niewydolnosci serca mogto stanowic¢ niezalezna
przyczyne hiperkaliemii. Ponadto od czasu poprzedniej ho-
spitalizacji mezczyzna przyjmowat leki zwiekszajace steze-
nie potasu (chinapryl 2 X 20 mg, spironolakton 1 X 50 mg),
czemu nie towarzyszyta ambulatoryjna kontrola stezenia
elektrolitow. Udziat uszkodzenia miesni w powstaniu hi-
perkaliemii jest bezsporny, pozostaje natomiast pytanie,
jaki wptyw na miopatie miafta zamiana oryginalnej statyny
na generyk.

Do rozwazenia pozostaje kwestia, w jaki sposob leczy¢
zaburzenia lipidowe u chorych duzego ryzyka po epizodzie
powaznego dziatania niepozadanego statyn. Wedtug auto-
row amerykanskich [5, 7] istnieje kilka alternatywnych spo-
sobow terapii. Pacjent powinien zosta¢ pouczony o koniecz-
nosci zgtaszania wszelkich dolegliwosci migsniowych i ewen-
tualnej zmiany zabarwienia moczu. Poza zmniejszeniem daw-
ki wczesniej Zle tolerowanej statyny i $cistym monitorowaniem
stanu chorego oraz stezeh markeréw mie$niowych (6-12 ty-
godni po rozpoczeciu leczenia i przy okazji kazdej wizyty
kontrolnej, jak réwniez w przypadku pojawienia sie dole-
gliwosci miesniowych [3]), zaleca sie ewentualne wiaczenie
fluwastatyny w potaczeniu (lub bez) z ezetimibem [9]. Ta zto-
zona terapia statyna i ezetymibem znalazfa réwniez miejsce
w wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
22007 roku [6]. W przypadku nietolerancji powyzszej terapii
do dyspozycji pozostaje rosuwastatyna, ostatecznie colese-
velam (lek wiazacy kwasy zo6fciowe w jelicie i przerywajacy
cykl krazenia jelitowo-watrobowego kwaséw zétciowych —
niezarejestrowany w Polsce) [5].
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