LESERBRIEFE Schweiz Med Forum 2007;7:237-238 237

Korrespondenz:
Schweizerisches Toxikologisches
Informationszentrum (STIZ)
Freiestrasse 16

CH-8032 Zurich

info@toxi.ch

Antidot bei Digitalisintoxikation

Leserbrief zu: Schorn K, Oestermann A, Schlup P. Digitalisintoxikation.
Schweiz Med Forum. 2006;6(37):829-30.

Wir gratulieren den Autoren zur Publikation ihrer Fallschilderung. Die Ubersicht méglicher Griinde
einer Digitalisintoxikation bei therapeutischer Dosierung ist sehr umfassend dargestellt.

Wir mdéchten als Erganzung aber noch die Therapieméglichkeit mit digoxinspezifischen Antikorper-
fragmenten (Fab) erlautern, die im Artikel nicht erwédhnt wird. Fab werden seit 30 Jahren beim Men-
schen angewendet. Nachdem ihr Einsatzgebiet sich anfinglich auf Digitalisintoxikationen durch die
Pflanze Digitalis purpura oder die entsprechenden Medikamente Digoxin und Digitoxin beschrinkte,
kamen in der Zwischenzeit noch Oleander- [1] und Krotengiftintoxikationen [2] hinzu.

Als Indikation gelten:

a) eine akute Ingestion von >10 mg beim gesunden Erwachsenen und von >4 mg beim gesunden Kind;

b) Serumspiegel von >10 ng/ml nach abgeschlossener Verteilung, also frithestens vier bis sechs Stun-
den nach einer akuten Ingestion;

c) alle digitalisbedingten, potentiell lebensbedrohlichen Rhythmusstérungen (Kammertachykardie,
Kammerflimmern, Sinusbradykardie, Blockbilder zweiten und dritten Grades, die nicht auf Atro-
pin ansprechen) und

d) Kaliumkonzentrationen von >5 mmol/L [3].

Nach der intravendsen Applikation binden die Fab zunéchst das intravaskuldre freie Digoxin. Im
Verlauf kommt es zur Diffusion von Fab ins Interstitium, wo ebenfalls die freie Fraktion des Digo-
xins gebunden wird. Dadurch entsteht ein Digoxinkonzentrationsgradient, und es kommt zur
Diffusion des intrazelluldren und des an die Na*-K*-ATPase gebundenen Digoxins nach extrazellu-
lar, wo es fortlaufend durch Fab neutralisiert werden kann. Eine Verbesserung der Klinik erfolgt
in der Regel innert 30 Minuten. Der maximale Effekt ist innert drei bis vier Stunden erreicht. Der
Rebound des freien Digoxins wird nicht durch eine Dissoziation der Digitalis-Fab verursacht, son-
dern durch eine Umverteilung aus dem Gewebe.

Die Dosierung der Fab richtet sich nach der Menge der Herzglykoside, die gebunden werden miis-
sen. Eine Ampulle (80 mg Digitalis-Fab) bindet 1 mg Digoxin/Digitoxin. Bei Intoxikationen mit
anderen Herzglykosiden kénnen hohere Dosen nétig sein. Die Dosisberechnung basiert darauf, die
gesamte Menge Herzglykoside zu binden, die im Kérper vorhanden ist. Aufgrund der Tatsache, dass
a) bei akuter Intoxikation nicht die ganze Menge Herzglykoside gebunden werden muss und zudem
der Spiegel bei noch nicht abgeschlossener Verteilungsphase zu hoch ist und b) es bei chronischer
Intoxikation einige Stunden dauert, bis eine Redistribution aus den tieferen Kompartimenten erfolgt
sowie bei Verabreichung der ganzen Dosis Fab ein Teil davon bis dahin bereits wieder renal
eliminiert worden ist, empfehlen gewisse Autoren ein zweistufiges Vorgehen [4]. Es kann initial die
Hélfte der berechneten Dosis Fab und nur bei ungeniigendem Ansprechen oder bei erneuten Intoxi-
kationssymptomen spéter die zweite Hélfte verabreicht werden.

Mit dem schweizerischen Antidotnetz ist sichergestellt, dass iiber die Regionalzentren (25 Spitéler)
die Fab innert niitzlicher Frist in der ganzen Schweiz zur Verfiigung gestellt werden konnen.
Informationen zu den Zentren, die {iber das Antidot verfiigen, sowie eine Monographie zu diesem
Thema sind online unter www.toxi.ch oder www.pharmavista.net zu finden.
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Replik

In der Tat haben wir die Behandlung mit Fab-Antikorpern bei Digitalisintoxikationen in der Diskus-
sion unseres Fallbeispiels nicht erwédhnt. Ich méchte deshalb Frau Rauber-Liithy und Herrn Kupfer-
schmidt sehr herzlich fiir ihre ausfiihrliche und wertvolle Ergdnzung zu unserer Fallvorstellung
danken. Threm Leserbrief ist nichts mehr beizufiigen.

Mit freundlichen Griissen

Andreas Oestmann

«Verehrtes Publikum, jetzt kein Verdruf3»

Duplik zu: Wimpfheimer C, Kern B. Solitare Metastase ... oder vielleicht doch ein Karzinom?
Schweiz Med Forum. 2006;6(36):807.

Besten Dank der Autorin fiir ihre Replik auf meinen Leserbrief. Aufgrund mehrerer Kommentare
von Kollegen ist eine Duplik notwendig. Nicht unberechtigt kommt man sich nach dem Lesen der
Antwort vor wie im Epilog zu Bertolt Brechts «Der gute Mensch von Sezuan»: «Wir stehen selbst
enttduscht und sehn betroffen / Den Vorhang zu und alle Fragen offen.»

Die Autorin fithrt zwar die uns allen bekannten Griinde fiir falsch hohe Thyreoglobulinspiegel an,
wie sie in jedem Lehrbuch zu finden sind, beantwortet aber meine Frage nicht.

Im klinischen Alltag werden nur selten Thyreoglobulinspiegel von >1000 pg/L angetroffen. In einem
grossen Labor wurden wéhrend eines Jahres 211 Thyreoglobulinwerte bestimmt. Dabei lagen
die Spiegel bei vier Patienten zwischen 1000 und 2000 pg/L, bei zwei Patienten bei >3000 pg/L. Der
weitere Verlauf bei flinf der sechs Patienten ist bekannt: es fand sich bei allen ein differenziertes
Schilddriisenkarzinom.

Die chronische lymphozytdre Thyroiditis, die, wie in der Replik enthiillt wird, hier vorgelegen zu
haben scheint, bedarf einer zusétzlichen Erklarung. Sie fithrt mit den heute meist verwendeten
immunometrischen Assays zu tiefen Thyreoglobulinwerten, und nur mit den &lteren Doppelanti-
korper-Radioimmunassays konnte es zu falsch hohen Werten kommen. Aus diesem Grund muss
die verwendete Labormethode immer angegeben werden.

Wie einfach und beruhigend wére es doch, wenn die Autorin schreiben kénnte «der postoperativ
in Hypothyreose gemessene Thyreoglobulinwert war unmessbar!» Es bleibt zu hoffen, dass der Haus-
arzt diese Information gelegentlich nachliefert.

Claus Wimpfheimer



