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Motnje srcnega ritma zaradi hiperdigitalisnega stanja in
akutna obravnava zastrupljencev z digoksinom

Arrhythmias due to digoxin toxicity and acute management of patients with digoxin
intoxication
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lzvlecek

Sinteticni srcni glikozidi so eno najstarejsih skupin zdravil, ki se v sodobni kardiologiji uporabljajo kot dodatek k standar-
dnemu zdravljenju bolnikov s srénim popuscanjem s simptomi in z zniZanim iztisnim deleZzem levega prekata ob sinusnem
ritmu ali preddvorni fibrilaciji oz. preddvorni undulaciji ter bolnikov s preddvorno fibrilacijo oz. preddvorno undulacijo s
tahikardnim odgovorom prekatov. Zaradi ugodnega farmakodinamicnega in varnostnega profila se med vsemi sinteticni-
mi srénimi glikozidi pri vsakdanjem klini¢nem delu najpogosteje uporablja digoksin. Ceprav nekateri podatki kaZejo trend
upadanja uporabe digoksina v zadnjih letih, je zgodnje prepoznavanje zastrupitve z digoksinom Se vedno pomemben
klini¢ni izziv. Prepoznavanje zastrupitve z digoksinom je tezavno predvsem pri starejsih bolnikih s Stevilnimi pridruzenimi
kroni¢nimi boleznimi, pri katerih zastrupitev pogosto poteka prikrito. Najpomembnejsi vzrok umrljivosti zaradi zastrupitve
z digoksinom so Zivljenje ogroZajoge motnje srénega ritma. Ceprav Cezmerna serumska koncentracija digoksina spodbuja
nastanek razlicnih motenj srénega ritma, so nekatere od teh motenj pogosto oz. redko posledica hiperdigitalisnega stanja.
Poznavanje motenj srénega ritma, ki vzbudijo sum na hiperdigitalisno stanje, utegne voditi k zgodnjemu prepoznavanju
in zdravljenju predvsem tistih bolnikov, ki imajo kroni¢ni potek zastrupitve s prikrito klini¢no sliko. Prav tako prispeva
razumevanje mehanizmov delovanja digoksina na sr¢no misico k ugodnejSemu naboru antiaritmikov pri akutni obravnavi
motenj srénega ritma zaradi zastrupitve z digoksinom. Hkrati je odlocilno tudi poznavanje moznosti specifi¢nega zdravlje-
nja teh bolnikov. Prispevek predstavi motnje srénega ritma zaradi hiperdigitalisnega stanja in prikaze akutno obravnavo
zastrupljencev z digoksinom, vklju¢no z moZnostmi specificnega zdravljenja teh bolnikov.
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Abstract

Synthetic cardiac glycosides are among the first medications still used in contemporary cardiology for adjuvant treatment
of patients with symptomatic congestive heart failure with reduced ejection fraction and patients with atrial fibrillation
or atrial undulation with tachycardic ventricular response resistant to standard therapy. Digoxin is the most recognized
medication among synthetic cardiac glycosides. Despite the apparent decreasing trend in the number of cardiovascular
patients prescribed with digoxin, intoxication with digoxin remains an important medical issue, particularly in patients
with comorbidities and chronic course of intoxication, who manifest with subtle clinical presentation. Life-threatening
arrhythmias are the leading cause of death among patients with digoxin intoxication. High serum digoxin concentration
may cause a wide range of various arrhythmias. Proper understanding of the pathophysiological mechanism of arrhyth-
mogenesis due to digoxin toxicity leads to early recognition of intoxicants with subtle clinical presentation, proper selec-
tion of antiarrhythmic drugs used in acute treatment, and, therefore, faster treatment and good clinical outcomes in these
patients. Furthermore, specific treatment of these patients should be considered after consultation with a toxicologist. The
following article presents arrhythmias due to digoxin toxicity and acute management of patients with digoxin intoxication,

including the possibility of specific treatment.

1 Uvod

Ceprav je od prvega opisa ugodnih u¢inkov srénih
glikozidov iz $krlatnega naprsteca (lat. Digitalis pur-
purea) na zmanjsanje klini¢nih simptomov in znakov
kongestivnega srénega popuscanja (ortopneja, perifer-
ni edemi) minilo priblizno 200 let (1), avtorji zadnjih
priporocil Evropskega zdruzenja za kardiologijo Se
vedno svetujejo uporabo sinteti¢nih srénih glikozidov
kot dodatek k standardnemu zdravljenju pri 2 skupi-
nah bolnikov (2,3). Prvo skupino predstavljajo bolniki
s srénim popuscanjem z izraZenimi simptomi in zni-
zanim iztisnim delezem levega prekata (< 40 %) (angl.
heart failure with reduced ejection fraction, HFrEF)
kljub najugodnejsemu zdravljenju z zaviralci neprili-
zina in angiotenzinskega receptorja oz. angiotenzinske
konvertaze, z zaviralci adrenergi¢nih receptorjev beta
(angl. beta blockers, BB) in z zaviralci mineralokorti-
koidnih receptorjev. K drugi skupini sodijo bolniki s
preddvorno fibrilacijo (angl. atrial fibrillation, AF) oz.
preddvorno undulacijo (angl. atrial undulation, AU) in
tahikardnim odgovorom prekatov (> 110/min) kljub
temu, da je najugodnejse zdravljenje z BB oz. zaviralci
nedihidropiridinskih kalcijevih kanalov (2-4). V skla-
du z opisanimi indikacijami strokovnjaki Evropskega
zdruzenja za kardiologijo priporoc¢ajo uporabo sinte-
ti¢nih srénih glikozidov tudi pri bolnikih s sinusnim
ritmom, ki imajo izrazene simptome HFrEF kljub Ze
najbolje zastavljenemu zdravljenju s standardnimi
zdravili.

Med sinteti¢nimi sr¢nimi glikozidi poznamo di-
goksin, metildigoksin in digitoksin, ki se med seboj
razlikujejo v farmakodinamic¢nih in farmakokinetic-
nih lastnostih (Tabela 1) (5,6). V strokovni literaturi
zasledimo najve¢ podatkov o digoksinu, ki se zaradi
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ugodnega farmakodinamicnega profila najpogosteje
uporablja v vsakdanji klini¢ni praksi v evropskem pro-
storu. Tako se v Sloveniji med vsemi sinteti¢nimi sréni-
mi glikozidi uporabljata digoksin v intravenski obliki in
metildigoksin v peroralni obliki. Poleg tega v Sloveniji
merimo le serumsko koncentracijo digoksina, ne pa
metildigoksina. Torej so podatki o ravni digoksina pri-
merljivi s podatki o ravni metildigoksina. Prispevek se
omeji na predstavitev digoksina, saj imamo v strokovni
literaturi najve¢ podatkov o tem predstavniku sintetic¢-
nih sr¢nih glikozidov.

Zdravljenje bolnikov z digoksinom zahteva reden
nadzor in vzdrzevanje serumske koncentracije zdravi-
la znotraj ozkega terapevtskega obmocja (0,5-1,2 ng/
mL oz. 0,6-1,5 nmol/L). Cezmerno odmerjanje zdra-
vila, pomembne pridruzene bolezni (kroni¢na ledvi¢na
okvara, hipotiroidizem) in pomembno vzajemno delo-
vanje digoksina z drugimi zdravili (amiodaron, karve-
dilol, verapamil) povecajo tveganje za ¢ezmerni porast
serumske koncentracije digoksina nad terapevtsko ob-
mocdje, kar se uradno poimuje hiperdigitalisno stanje.
Kolikor se ob tem razvijejo klini¢ni znaki oz. simptomi
(palpitacije, motnje zavesti in vida), pa govorimo o za-
strupitvi z digoksinom. Pri tem je pomembno poudari-
ti, da se klini¢na slika zastrupitve z digoksinom lahko
razvije celo pri tistih bolnikih, ki prejemajo digoksin in
imajo raven serumske koncentracije digoksina ob pre-
gledu Se v terapevtskem obmocju. Podatki kazejo, da
utegnejo visoka starost, strukturne bolezni srca (ishe-
micna kardiomiopatija) in hipomagneziemija poveca-
ti tveganje za nastanek klini¢ne slike zastrupitve z di-
goksinom brez ugotovitve socasnega hiperdigitalisnega
stanja (7).
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Tabela 1: Prikaz pomembnejsih farmakokineticnih lastnosti digoksina, metildigoksina in digitoksina. Povzeto po P, et al.,
2014 in Smith TW, 1985 (5,6).

Digoksin .

Metildigoksin 0

Digitoksin .
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Absorpcija

Poteka v zgornjem
delu tankega Crevesja.
Hrana podaljsa
absorpcijski cas.
Absolutna bioloska
uporabnost digoksina
ob peroralnem vnosu
znasa 60-80 %.

Po 2-8 urah
peroralnegain 1-6
urah intravenskega
odmerjenja doseze
digoksin najvisjo
koncentracijo v
plazmi.

Absolutna bioloska
uporabnost
metildigoksina ob
peroralnem vnosu je
80- do 100-odstotna.
Po 30 min peroralnega
odmerjanja doseZe
metildigoksin najvisjo
koncentracijo v
plazmi.

Absolutna bioloska
uporabnost ob
peroralnem vnosu
zna$a 90-100 %.

Po 4-12 urah
peroralnega
odmerjanja doseZe
najvisjo koncentracijo
v plazmi.

Porazdelitev

Povprecni navidezni
volumen porazdelitve
digoksina znasa 4-7 L/kg.
Kopici se v sréni misici,
jetrih, ledvicah, skeletnih
misicah in Crevesju.
Razmerje med
koncentracijo digoksina
v sréni misici in serumu
znasa70:1.

Cas porazdelitve
digoksina v tkiva znasa
6-8 ur.

Vezava na plazemske
beljakovine je
25-odstotna (uremija
zniZa vezavo na
plazemske beljakovine).
Hipokaliemija in
hipotiroidizem
spodbujata kopicenje
digoksina v sr¢ni misici in
skeletnih misicah.
Hipertiroidizem,
hiperkaliemija in
hiponatriemija zavirajo
kopicenje digoksina v
sréni misici in skeletnih
miSicah.

Povprecni navidezni
volumen porazdelitve
metildigoksina znasa 10
L/kg.

Vezava na plazemske
beljakovine je 10-do
22-odstotna (uremija
zniZa vezavo na
plazemske beljakovine).

Vezava na plazemske
beljakovine je
97-odstotna (uremija
znizZa vezavo na
plazemske beljakovine).
Visok delez vezanega
zdravila na plazemske
beljakovine zmanjsa
njegovo izlocanje preko
ledvic.

Biotransformacija

Bakterije prebavil
presnovijo priblizno
40 % odmerka
digoksina.

Po absorpciji jetra
presnovijo 16 %
digoksina v 3-beta-
digoksigenin, 3-keto-
digoksigenin in
presnovke, ki se vezejo
z glukuronsko ter
sulfonsko kislino.
Jetrni presnovki v
nizkem delezu lahko
spodbujajo toksicne
ucinke digoksina na
sréno misico.

Med prvim prehodom
skozi jetra se priblizno
13 % odmerka
metildogoksina
presnovi v digoksin.
Preostali presnovki

v nizjem delezu

so bisglikozidi in
monoglikozidi.

Najvisji deleZ zauZitega
digitoksina se
presnavlja v jetrih.
Priblizno 8 %
digitoksina se v jetrih
presnovi v presnovke,
ki spodbujajo ucinke
digitoksina na sréno
misico.

I1zlocanje

+ Razpolovni cas

izlocanja digoksina ob
ohranjenem ledvicnem
delovanju znasa

36-48 ur, pri anuricnih
bolnikih pa 3-5 dni.

« Vecina, tj. 50-70 %

digoksina, se izloCi z
urinom.

Razpolovni
Casizlocanja
metildigoksina ob
ohranjenem ledvicnem
delovanju znasa 2 dni.
Po 7 dneh se priblizno
55 % odmerka izlocCi
zurinomin30% z
Zolcem.

Zurinom se v
nespremenjeni obliki
izloCi 31 % odmerka
metildigoksina, 50 %
se izloCi v obliki
digoksinain2%v
obliki glikozidov.

Razpolovni ¢as
izlo¢anja digitoksina
znasa 4-6 dni
neodvisno od stopnje
okvare ledvicnega
delovanja.

Vecina digitoksina se
izloCi z Zolcem.
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Zastrupitev z digoksinom poteka akutno (poskus
samomora) oz. pogosteje kroni¢no (okvara delovanja
ledvic, vzajemno delovanje zdravil). Na akutno zastru-
pitev z digoksinom posumimo predvsem pri bolnikih
z nenadnim pojavom simptomov okvare prebavil, Ziv-
Cevja ter srca in ozilja nekaj ur po zauzitju zdravila (dia-
reja, motnje zavesti, motnje vida, palpitacije, dispneja),
medtem pa kroni¢na zastrupitev z digoksinom pogos-
to poteka prikrito (utrujenost, omotica) in se tezko
prepozna. Tako pri akutnih kot kroni¢nih zastrupitvah
z digoksinom so najpomembnejsi vzrok umrljivosti Zi-
vljenjsko ogrozajoce motnje sr¢nega ritma (8).

2 Epidemiologija zastrupitev z digoksinom

Zaradi hitrega razvoja standardnih zdravil (opisano
v uvodu), ki podaljsujejo prezivetje bolnikov s HFrEF,
nadgradnje tehni¢nih postopkov pri merjenju serum-
ske koncentracije digoksina in boljsemu razumevanju
neugodnih vzajemnih delovanj digoksina z drugimi
zdravili se je v zadnjih letih v ZDA incidenca zastru-
pitev z digoksinom pomembno zmanjsala (9). Naspro-
tno pa strokovnjaki niso porocali §e o jasnem trendu
upada Stevila zastrupitev z digoksinom v evropskem
prostoru (10,11). Podatki kazejo, da je v zadnjih 5 le-
tih v evropskih drzavah zdravnik predpisal digoksin
priblizno 20-25 % bolnikom s HFrEF (11). Ceprav je
stopnja priporocila Evropskega kardioloskega zdruze-
nja za uporabo digoksina pri teh bolnikih primerljiva s
stopnjo priporocila Ameriskega zdruzenja za srce (ra-
zred priporocila 2b) (2,3,12), nekateri strokovnjaki iz
ZDA Ze porocajo o nizji uporabi digoksina (10 %) oz. o
nizjem $tevilu bolnisni¢nih obravnav zaradi zastrupi-
tve z digoksinom pri sréno-zilnih bolnikih v zadnjem
desetletju (9,13). Slednje utegne biti posledica zahtev-
nosti prepoznave zastrupljencev z digoksinom in prik-
rite klini¢ne slike (14).

2.1 Epidemioloski podatki Registra zastrupitev
Republike Slovenije o pogostosti zastrupitve z
metildigoksinom v Sloveniji

V Register zastrupitev Republike Slovenije so v zad-
njih 10 letih porocali o 28 zastrupitvah z metildigoksi-
nom, kar je 0,2 % vseh porocanih zastrupitev v Slove-
niji. V Cetrtini primerov je $lo za akutno zastrupitev z
metildigoksinom zaradi poskusa samomora, v ostalih
primerih pa za kroni¢no zastrupitev ob redni terapiji
zaradi napake pri jemanju zdravil, zaradi medsebojne-
ga delovanja zdravil ali zaradi poslabsanja delovanja
ledvic.
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17 bolnikov (61 %) se je zastrupilo le z metildi-
goksinom, pri ostalih bolnikih pa je $lo za kombini-
rane zastrupitve z ve¢ zdravili. Pri bolnikih, ki so se
zastrupili le z metildigoksinom, so zdravniki poroca-
li o naslednjih motnjah ritma: preddvorna fibrilacija,
bradikardija, preddvorno-prekatni blok prve stopnje,
levokra¢ni blok, prekatni prezgodnji utripi in preka-
tna tahikardija. Pri teh bolnikih so protitelesa proti di-
goksinu uporabili le enkrat.

Ob razlagi podatkov Registra zastrupitev moramo
upostevati, da so v register vkljuceni le bolniki, za ka-
tere so se zdravniki posvetovali z dezurnim toksikolo-
gom ali pa so porocali o zastrupitvi na obrazcu spletne
strani Registra zastrupitev (http://kt.kclj.si) (15).

3 Rezultati vecjih randomiziranih raziskav o
uporabi digoksina pri srcno-zilnih bolnikih

V uvodu predstavljeni indikaciji za uporabo di-
goksina pri sréno-zilnih bolnikih temeljita na nizki sto-
pnji priporocil in dokazov (razred priporocila IIb pri
bolnikih s simptomatskim HFrEF ter razred priporo-
¢ila ITa pri bolnikih z AF oz. AU in tahikardnim odgo-
vorom prekatov) zaradi pomanjkanja izsledkov ve¢jih,
randomiziranih raziskav o ugodnem ucinku digoksina
na zmanj$anje umrljivosti teh bolnikov (2,3,10). Z naj-
vi§jo stopnjo priporocila (razred I) avtorji evropskih
smernic svetujejo uporabo digoksina pri tistih bolnikih
z AF oz. AU in tahikardnim odgovorom prekatov, ki
imajo pridruzeno tudi HFrEF (10).

3.1 Rezultati vecjih randomiziranih raziskav
o uporabi digoksina pri bolnikih s HFrEF in AF
oz. AU s tahikardnim odgovorom prekatov

Rezultati edine vec¢je randomizirane raziskave (an-
gl. Digitalis Investigation Group, DIG), ki je preucevala
ucinek digoksina na prezivetje in pogostost bolnisni¢-
ne obravnave bolnikov zaradi akutnega poslabsanja
HFrEF ob sinusnem ritmu, so pokazali pomembno
nizji delez ponovnega bolni$ni¢nega zdravljenja zaradi
akutnega poslabsanja HFrEF pri tistih bolnikih, ki so
poleg standardne terapije prejemali $e digoksin, in sicer
v primerjavi s kontrolno skupino (16). Poleg tega so v
post hoc analizi pri bolnikih s HFrEF in nizjo serumsko
koncentracijo digoksina (0,5-0,9 ng/mL) raziskovalci
ugotavljali nizjo celokupno umrljivost v primerjavi s
kontrolno skupino bolnikov, medtem ko so pri bolni-
kih s HFrEF in vi$jo serumsko koncentracijo digoksina
(> 1,2 ng/L) ugotavljali povisano celokupno umrljivost
v primerjavi s kontrolno skupino bolnikov (17-19).
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Pomembno je opozoriti, da so izsledki raziskave nastali
pred ve¢ kot 20 leti oz. v ¢asu, ko standardno farma-
kolosko zdravljenje HFrEF $e ni vkljucevalo zdravil, ki
danes predstavljajo temeljni kamen zdravljenja bolni-
kov s HFrEF in so predstavljena v uvodu. Vsa ta zdra-
vila imajo poleg ugodnega uc¢inka na prezivetje bolni-
kov s HFrEF tudi manj neugodnih stranskih uc¢inkov
(bradikardije) v primerjavi z digoksinom. V nasprotju
z rezultati raziskave DIG izsledki ve¢je randomizirane
raziskave DIG-Preserved, ki je preucevala ucinek di-
goksina na prezivetje in pogostost ponovne bolni$ni¢ne
obravnave bolnikov zaradi akutnega poslabsanja sr¢ne-
ga popuscanja z iztisnim delezem levega prekata nad
45 % ob sinusnem ritmu, niso pokazali pomembnega
uc¢inka digoksina na zmanj$anje umrljivosti oz. ponov-
nih bolni$ni¢nih obravnav zaradi akutnega poslabsa-
nja srénega popuscanja pri tej skupini bolnikov. Kljub
temu je slednja raziskava pokazala trend upada stevila
ponovnih bolnisni¢nih obravnav zaradi akutnega pos-
labsanja srénega popuscanja oz. trend porasta bolnis-
ni¢nih obravnav zaradi simptomov nestabilne angine
pektoris pri bolnikih, ki so ob odpustu iz bolnisnice
prejemali digoksin, v primerjavi s kontrolno skupino
(20). Slednje utegne biti posledica povecane porabe
kisika v sréni misici zaradi povecane krcljivosti levega
prekata (pozitiven inotropni u¢inek digoksina) in hkra-
tnega zmanj$anega pretoka krvi skozi koronarno zilje
ob pomembni koronarni bolezni. Poleg tega trenutno
poteka vec¢ja randomizirana raziskava (21), ki preucuje
ucinek digitoksina na prezivetje in pogostost bolnisni¢-
nih obravnav zaradi akutnega poslabsanja HFrEF pri
bolnikih z najugodnejsim zdravljenjem s standardnimi
zdravili. Rezultati raziskave bodo vplivali na zdravlje-
nje bolnikov s HFrEF in pridruzeno kroni¢no ledvi¢-
no okvaro, saj se v primerjavi z digoksinom digitoksin
pretezno izloc¢a z zol¢em (Tabela 1) (5,6). Zato lahko v
prihodnje pri¢akujemo dodaten upad uporabe digoksi-
na pri vsakdanjem klini¢nem delu.

V primerjavi z zdravljenjem simptomov HFrEF
podpira ugodne ucinke digoksina na zmanjsanje sr¢-
ne frekvence pri bolnikih z AF oz. AU in tahikardnim
odgovorom prekatov vecje Stevilo randomiziranih razi-
skav (22-26). Temu je sledila visja stopnja priporocila za
uporabo digoksina pri teh bolnikih v primerjavi z bol-
niki s HFrEF s simptomi in sinusnim ritmom (2,3,10).

4 Kontraindikacije za uporabo digoksina
Uporaba digoksina je kontraindicirana pri (27):
o alergijski reakciji na zdravilo;

o hipokaliemiji, hipomagneziemiji in hiperkalciemiji

276 Zdrav Vestn |

(povecano tveganje za motnje srénega ritma);

» napredovali ledvi¢ni okvari (ocena hitrosti glome-
rulne filtracije < 30 ml/min/1,73 m?);

o hipertrofi¢ni obstruktivni kardiomiopatiji (digoksin
poveca krcljivost levega prekata, cemur sledi porast
tlacnega gradienta skozi levi izto¢ni trakt in poveca-
nje zozitve levega izto¢nega trakta v sistoli);

o preddvorno-prekatni blok (AV-blok) druge in tretje
stopnje (digoksin upocasni prevajanje elektri¢nega
impulza skozi AV-vozel in poslabsa bradikardijo);

o prekatni tahikardiji oz. fibrilaciji (digoksin poveca
vzdraznost sr¢nomisi¢nih celic);

o sindromu Wolff Parksinson White (digoksin pove-
¢a vzdraznost sr¢nomisi¢nega tkiva preddvorov oz.
tveganje za nastanek prezgodnje depolarizacije in
tako Zivljenjsko nevarnih motenj sr¢énega ritma za-
radi prevajanja po akcesorni poti);

» sindromu karotidnega sinusa (digoksin zniza sréno
frekvenco in poslabsa bradikardijo) in

o bolezni sinusnega vozla (digoksin zniza sr¢no fre-
kvenco in poslabsa bradikardijo).

5 Mehanizem ucinkovanja digoksina na
sr¢no misico

Mehanizem ucinkovanja digoksina na sréno misico
ni v celoti razjasnjen. Domneva se, da digoksin ucin-
kuje na sr¢no misico preko naslednjih patofizioloskih
mehanizmov (28-31):

o preko neposrednega in reverzibilnega zaviranja
transmembranskega izmenjevalca za natrijeve in
kalijeve ione (Na*/K*-ATPaza) na membrani sréno-
misi¢nih celic,

o preko neposrednega spodbujanja rianodinskih re-
ceptorjev na membrani sarkoplazemskega retikulu-
ma v sr¢nomisi¢nih celicah in

o posredno s spodbujanjem ucinka avtonomnega
parasimpati¢nega Zivéevja (vagus) oz. zaviranjem
uc¢inka simpati¢nega zivCevja na sinoatrijski in AV-
vozel.

Preko neposrednega zaviranja Na*/K*-ATPaze se
poveca znotrajceli¢na koncentracija natrija, ki vodi k
zmanjs$anju koncentracijskega gradienta med znotraj-
in zunajceli¢nimi natrijevimiioni. Vse to upocasni iztok
kalcijevih ionov preko ionskega izmenjevalca za natrij
in kalcij, kar vodi h kopi¢enju znotrajcelicnega kalcija.
Porast znotrajceli¢nega kalcija nato poveca kr¢ljivost
sréne misice (pozitiven inotropni ucinek), upocasni
prevodni sistem srca na ravni sinoatrijskega oz. AV-vo-
zla preko podaljsanja refraktarne dobe sr¢nomisi¢nih
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celic zaradi upocasnjenega vstopa zunajceli¢nih kal-
cijevih ionov v citosol (negativen kronotropni in dro-
motropni ucinek) ter poveca vzdraznost sréne misice
zaradi povecanja vzdraznosti (sposobnosti spontanega
prozenja akcijskega potenciala) in skrajsanja refraktar-
ne dobe sré¢nomisi¢nih celic v preddvorih in prekatih
(pozitiven batmotropni ucinek).

Na koncentracijo znotrajcelicnega kalcija v sréno-
misi¢nih celicah vpliva digoksin neposredno tudi pre-
ko spodbujanja rianodinskih receptorjev na membrani
sarkoplazemskega retikuluma, kar poveca spro$canje
kalcijevih ionov iz sarkoplazemskega retikuluma v
citosol.

Poleg tega deluje digoksin na sréno misico tudi po-
sredno preko spodbujanja avtonomnega Ziv¢énega siste-
ma. Tako nizje oz. terapevtske serumske koncentracije
digoksina spodbudijo avtonomni parasimpati¢ni zivéni
sistem (vagus), ¢emur sledi negativen kronotropni in
dromotropni ué¢inek na sréno misico zaradi zaviranja
prevajanja elektricnega impulza skozi sinoatrijski in
AV-vozel. Nasprotno visja serumska koncentracija di-
goksina dodatno spodbudi avtonomni simpati¢ni ziv¢-
ni sistem, ¢emur sledi pozitiven inotropni in batmotro-
pni u¢inek na sréno misico (32).

6 Klinicno pomembno vzajemno delovanje
digoksina z drugimi zdravili

Izlo¢anje digoksina poteka preko transmembran-
skega prenasalca glikoproteina-p, ki v svetlino ledvi¢-
nih tubulov izloca $tevilne organizmu tuje snovi. Na
delovanje glikoproteina-p vplivajo $tevilna zdravila, ki
tako povecajo oz. zmanj$ajo hitrost izlocanja digoksi-
na iz organizma. Tako zaviralci glikoproteina-p (amio-
daron, karvedilol, verapamil, makrolidi, itd.) povecajo
serumsko koncentracijo digoksina in spodbujevalci
glikoproteina-p (karbamazepin, fenitoin, rifampicin,
lorlatinib, itd.) zmanjsajo serumsko koncentracijo di-
goksina (33).

7 Povezava med serumsko koncentracijo
digoksina in motnjami srcnega ritma

Podatki kazejo, da se tveganje za Zivljenjsko ogroza-
joCe motnje sr¢nega ritma pomembno poveca pri vred-
nostih serumskega digoksina nad 2,0 ng/mL oz. 2,6
nmol/L. Kljub temu se Zivljenjsko ogrozajoc¢e motnje
srénega ritma lahko pojavijo tudi pri nizjih vrednos-
tih serumske koncentracije digoksina (1,3-1,5 ng/mL
0z. 1,7-1,9 nmol/L), predvsem pri bolnikih z akutno
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zastrupitvijo z digoksinom s pridruzenimi motnjami
elektrolitskega ravnovesja in pri bolnikih s HFrEF, ki so
starejsi od 65 let (34).

Na podlagi izsledkov raziskave DIG o varnostnem
profilu digoksina tako svetujejo strokovnjaki iz Evrop-
skega zdruzenja za kardiologijo vzdrzevanje serum-
ske koncentracije digoksina pri bolnikih s HFrEF pod
1,2 ng/mL oz. 1,5 nmol/L (2,3), medtem ko ameriski
strokovnjaki priporocajo vzdrzevanje nizjih serum-
skih koncentracij digoksina (0,5-0,8 ng/mL oz. 0,6-1,0
nmol/L) (35). Hkrati se zaradi pomanjkanja zanesljivih
podatkov iz literature svetuje vzdrzevanje nizjih serum-
skih koncentracij digoksina (0,5-0,8 ng/mL oz. 0,6-1,0
nmol/L) pri bolnikih z AF oz. AU in tahikardnim od-
govorom prekatov (36).

8 Spremembe v EKG zaradi delovanja
digoksina na sré¢no misico

Pri bolnikih z akutno zastrupitvijo z digoksinom
se spremembe v elektrokardiogramu pojavijo pri niz-
jih serumskih koncentracijah digoksina v primerjavi
z bolniki s kroni¢no zastrupitvijo z digoksinom. Tako
pri akutnem kot tudi pri kroni¢nem poteku zastrupitve
opazimo S§tevilne neznacilne spremembe zapisa elek-
tri¢ne aktivnosti srca, ki so $ibko povezane s serumsko
koncentracijo digoksina. Te spremembe predstavljajo
obrnjen oz. aplaniran val T s pridruzenim valom U
ter ¢olnicasti spust spojnice ST, predvsem v sprednjih
oz. stranskih prekordialnih odvodih (Slika 1) (37,38).
Slednje spremembe so posledica skrajsanja refraktarne
dobe in tako sekundarnih sprememb repolarizacije sr¢-
nomisi¢nih celic na ravni prekatov. Poleg tega se preko
uc¢inkovanja parasimpati¢nega zivCevja na sinoatrij-
ski in AV-vozel podaljsa interval PR, zaradi kopicenja
znotrajceli¢nega kalcija pa skrajsa doba QT. Pri tem je
potrebno poudariti, da se opisane spremembe v EKG
lahko pojavijo tudi pri terapevtskih vrednostih seru-
mske koncentracije digoksina in tako klini¢no kazejo
terapevtski u¢inek digoksina na sré¢no misico (angl. di-
goxin effect) (39). Ti uc¢inki utegnejo biti pogostejsi pri
starejsih bolnikih (> 70 let) s pridruzenimi strukturni-
mi boleznimi srca in motnjo elektrolitskega ravnoves-
ja, ki prejemajo zdravila iz skupine zaviralcev glikop-
roteina-p (7,33). V primerjavi s terapevtskimi ucinki
digoksina na sréno misico, ki se kazejo z opisanimi
spremembami v EKG, zastrupitev z digoksinom pogo-
steje spremljajo tudi motnje srénega ritma s simptomi
(sinusna bradikardija, prekatna bigeminija, preddvorna
tahikardija itd.).
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Slika 1: Prikaz elektrokardiograma v prekordialnem odvodu V4 s spremembami v zapisu elektri¢ne aktivnosti srca, ki so
posledica hiperdigitalisnega stanja. Hitrost snemanja je 25 mm/s in napetostna locljivost je 10 mm/mV. Dolzina 1 majhnega

kvadratka je 1 mm. Povzeto po Burns E, 2022 (38).

9 Motnje srcnega ritma zaradi
hiperdigitalisnega stanja

Motnje sr¢nega ritma zaradi hiperdigitalisnega sta-
nja razvrstimo glede na:

o frekvenco prekatov (bradikardija, normokardija,
tahikardija);

o prijemalisce delovanja digoksina v sr¢ni misici (si-
noatrijski vozel, sr¢nomisi¢no tkivo preddvorov,
AV- vozel, sr¢nomisi¢no tkivo prekatov) in

 njihovo pogostost.

9.1 Frekvenca prekatov pri motnjah srcnega
ritma zaradi hiperdigitalisnega stanja

Bradikardije zaradi hiperdigitalisnega stanja so
pogostejse pri bolnikih brez pomembnih strukturnih
bolezni srca oz. pri bolnikih brez pomembne okvare
kreljivosti sréne misice, medtem ko so tahikardije za-
radi hiperdigitalisnega stanja pogostejse pri bolnikih
s pomembnimi strukturnimi boleznimi srca (fibroza
sréne misice) oz. pri bolnikih s pomembno okvaro
kreljivosti sréne misice (40). Pogostejse bradikardije
zaradi hiperdigitalisnega stanja pri bolnikih brez po-
membnih strukturnih bolezni srca oz. pri bolnikih
brez pomembne okvare kr¢ljivosti sréne misice utegne
pojasniti prevladujo¢i posredni ucinek digoksina na
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sr¢no misico preko spodbujanja avtonomnega para-
simpati¢nega ziv¢evja. Nasprotno pa pogostejse tahi-
kardije zaradi hiperdigitalisnega stanja pri bolnikih s
pomembnimi strukturnimi boleznimi srca oz. pri bol-
nikih s pomembno okvaro kr¢ljivosti sréne misice del-
no pojasni povecan batmotropni uc¢inek digoksina na
sré¢no misico zaradi spremenjenih elektri¢nih lastnosti
sr¢nomisi¢nih celic. Temu sledi povecana vzdraznost
sr¢nomisi¢nih celic in nastanek tahikardije (ob fibrozi
sréne misice zaradi krozenja depolarizacije po pocas-
ni in hitri poti). Poleg tega je slednja skupina bolni-
kov zaradi pomembnih pridruzenih bolezni (kroni¢na
ledvi¢na okvara) pogosteje izpostavljena ¢ezmernim
serumskih koncentracijam digoksina, kar lahko posre-
dno spodbuja nastanek tahikardije zaradi cezmernega
delovanja avtonomnega simpati¢nega ziv¢evja na sr¢-
no misico (30).

9.2 Motnje srcnega ritma zaradi hiperdigitalisnega
stanja glede na prijemalisce delovanja digoksina v
srcni misici

Glede na prijemali$¢e delovanja digoksina v sréni
misici poznamo naslednje motnje srénega ritma zaradi
hiperdigitalisnega stanja;
 sinusna bradikardija in tahikardija oz. sinoatrijski

blok in zastoj (sinoatrijski vozel),

Zdrav Vestn | julij — avgust 2024 | Letnik 93 | https://doi.org/10.6016/ZdravVestn.3386


https://doi.org/10.6016/ZdravVestn.3386

o preddvorna tahikardija z AV-blokom oz. AF ali AU
(sr¢nomisi¢no tkivo preddvorov),

o AV-blok oz. ubezni nodalni ritem (AV-vozel),

o pospeseni idioventrikularni ritem (mreza Purkyne-
jevih niti) in

o prezgodnja depolarizacija prekatov, prekatna tahi-
kardija oz. fibrilacija (srénomisi¢no tkivo prekatov).

Najpogostejsa motnja srénega ritma zaradi posre-
dnega uc¢inkovanja digoksina na sinoatrijski vozel pre-
ko delovanja avtonomnega parasimpati¢nega zivcevja
je sinusna bradikardija. Ta nastopi tako pri terapev-
tskih kot tudi ¢ezmernih serumskih koncentracijah
digoksina. Zato gre za nizkospecifi¢en klini¢ni znak
zastrupitve z digoksinom. Izjema so bolniki z denervi-
rano sr¢no misico (bolniki s presajenim srcem), pri ka-
terih je sinusna bradikardija redko posledica zastrupi-
tve z digoksinom (41). Zaradi cezmernega u¢inkovanja
digoksina na sinoatrijski vozel nastopita poleg sinusne
bradikardije tudi sinoatrijski blok razli¢nih stopenj
(podaljsano zamudo med nastajanjem elektri¢nega im-
pulza v sinoatrijskem vozlu in njegovim prevajanjem v
preddvore najpogosteje odkrije elektrofizioloska prei-
skava) oz. sinoatrijski zastoj (popolna odsotnost elek-
tri¢ne aktivnosti sinoatrijskega vozla, ki se v EKG kaze
z odsotnostjo vala P oz. z ubeznim ritmom). Naspro-
tno je sinusna tahikardija redko posledica u¢inkovanja
digoksina na sinoatrijski vozel.

STROKOVNI CLANEK

Pozitiven batmotropni ucinek digoksina na sr¢no-
misi¢no tkivo preddvorov nastopi predvsem pri Cez-
mernih serumskih koncentracijah digoksina. Tako
povecana vzdraznost preddvorov spodbuja nastanek
preddvorne tahikardije, ki jo zaradi hkratnega posre-
dnega ucinka digoksina na AV-vozel pogosto spremlja
AV-blok s prevajanjem 2:1. V primerjavi s preddvorno
tahikardijo je AF oz. AU redko posledica zastrupitve
z digoksinom. Elektri¢ni zapis AU s prevajanjem 2:1
lahko posnema preddvorno tahikardijo z blokom pre-
vajanja 2:1 (Slika 2) (42), ki ju lo¢imo na podlagi sr¢ne
frekvence preddvorov. Pri AU slednja znasa 250-350/
min in je visja kot pri preddvorni tahikardiji.

Razlikovanje med preddvorno tahikardijo in AU s
tahikardijo je klinicno pomembno zaradi razlicnega
hemodinamskega uc¢inka digoksina na obe motnji sr¢-
nega ritma. Tako digoksin utegne dodatno zvi$ati sréno
frekvenco pri bolnikih s preddvorno tahikardijo zaradi
prevladujocega pozitivnega batmotropnega ucinka na
sr¢nomisi¢no tkivo preddvorov, kar uc¢inkuje neugo-
dno na hemodinamsko stanje bolnika. Nasprotno pa
je zaradi pomembno visje sréne frekvence preddvorov
pri AU batmotropni ucinek digoksina na preddvore
zanemarljiv. Tako se pri bolnikih z AU in tahikardijo,
ki prejmejo digoksin, sréna frekvenca zmanjsa zaradi
prevladujocega negativnega dromotropnega ucinka
digoksina na AV-vozel, kar u¢inkuje ugodno na hemo-
dinamsko stanje bolnika.

Atrijska tahikardija z blokom prevajanja 2:1

150/min 'l\‘
V2 i I
Val P il
\
A Kompleks QRS 25 mm/s, 10 mm/mV

Atrijska undulacija z blokom prevajanja 2:1

\N\\N\‘\J\/\\/\

25 mm/s 10 mm/mV

Slika 2: Elektrokardiogram A prikazuje preddvorno tahikardijo s frekvenco preddvorov 150/min in z blokom prevajanja 2:1.
Elektrokardiogram B prikazuje preddvorno undulacijo s frekvenco undulacijskih valov F 300/min in z blokom prevajanja
2:1. Hitrost snemanja je 25 mmy/s in napetostna locljivost je 10 mm/mV. DolZina 1 majhnega kvadratka je 1 mm. Povzeto

po Strong E, 2017 (42).
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Serumska koncentracija digoksina vpliva na stopnjo
AV-bloka. Tako pri terapevtskih serumskih koncen-
tracijah digoksina nastopi AV-blok prve stopnje, med
tem ko pri ¢ezmerni serumski koncentraciji digoksina
nastopijo visje stopnje AV-bloka, predvsem AV-blok
druge stopnje tipa Mobitz I in popolni AV-blok. Na-
sprotno je AV-blok druge stopnje tipa Mobitz II red-
ko posledica zastrupitve z digoksinom. Slednje delno
pojasni verjetno vecja obcutljivost AV-vozla (AV-blok
druge stopnje tipa Mobitz I je posledica motenega pre-
vajanja elektri¢nega impulza skozi AV-vozel) na nega-
tiven dromotropni ucinek digoksina v primerjavi s Hi-
sovim snopom (AV-blok druge stopnje tipa Mobitz II
je posledica motenega prevajanja elektricnega impulza
skozi Hisov snop) (37,43).

Negativen kronotropni in dromotropni ucinek di-
goksina na sinoatrijski in AV-vozel spodbudi nastanek
ubeznega nodalnega (frekvenca prekatov 40-60/min)
oz. pospesenega idioventrikularnega ritma (frekvenca
prekatov 60-120/min). Pojav novonastalega ubeznega
srénega ritma je tako lahko prvi znak zastrupitve z di-
goksinom (bolniki z znano AF in z novonastalim re-
dnim ubeZnim srénim ritmom) (Slika 3) (36,38).

Pozitiven batmotropni ucinek digoksina na sr¢-
nomi$i¢no tkivo prekatov nastopi tako pri terapev-
tskih kot tudi ¢ezmernih serumskih koncentracijah

digoksina in se kaze s povecano vzdraznostjo prekatov.
Temu sledi prezgodnja depolarizacija prekatov, ki se
lahko kaze s prekatno bigeminijo. Slednja je pogosto
zgodnji znak hiperdigitalisnega stanja. Nasprotno pa
sta prekatna tahikardija oz. fibrilacija redko posledici
hiperdigitalisnega stanja (40).

Dvosmerna prekatna tahikardija (angl. bidirectio-
nal ventricular tachycardia) je podskupina prekatne ta-
hikardije in je nespecificen znak hiperdigitalisnega sta-
nja, saj nastopi tudi pri kateholaminergi¢ni polimorfni
prekatni tahikardiji. Zivljenjsko ogroZzajo¢a dvosmerna
prekatna tahikardija lahko posnema prekatno bigemi-
nijo, zato je njuno razlikovanje klinicno pomembno
(Slika 4) (39,44). Lo¢imo ju na podlagi razlik v raz-
miku med zobci R v zaporednih kompleksih QRS; pri
dvosmerni prekatni tahikardiji je razmik med zapore-
dnimi zobci R enak, med tem ko je pri prekatni bige-
miniji razmik med zobci R razlicen (44).

10 Akutna obravnava zastrupljencev z
digoksinom

Akutna obravnava zastrupljencev z digoksinom
vkljucuje:
o pristop po nacelih ABCDE (angl. airway, breathing,
circulation, disability, exposure);
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Slika 3: Elektrokardiogram. Ubezni nodalni ritem s sréno frekvenco 75/min ob popolnem AV-bloku, leva sréna os, ozki
kompleksi QRS, Zolnicast spust spojnice ST v odvodih Il in V6. Casovni interval med zobci R (interval RR) je reden in
znasa priblizno 480 ms (oznacen s polkroZnimi rdecimi pusc¢icami). V ozadju prepoznamo preddvorno fibrilacijo preko
plapolanja izoelektricne spojnice med kompleksi QRS (predvsem prekordialni odvod V1) ob odsotnosti jasnih valov P.
Hitrost snemanja je 25 mm/s in napetostna locljivost je 10 mm/mV. Dolzina 1 majhnega kvadratka je 1 mm. Povzeto po
Burns E, 2022 (38).
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Slika 4: Elektrokardiogram A prikazuje prekatno bigeminijo, pri kateri vsakemu sinusnemu utripu sledi prezgodnji prekatni
utrip. Zato je Casovni razmik med zobci R razlicen. Elektrokardiogram B prikazuje dvosmerno prekatno tahikardijo s
frekvenco 150/min, pri kateri vsak drugi kompleks QRS spremeni os glede na predhodni utrip (najbolj izraZeno v odvodih
I1, 111, aVF, aVL, V3-6). V primerjavi s prekatno bigeminijo je ¢asovni razmik med zobci R pri dvosmerni prekatni tahikardiji
enak, saj vsi utripi izvirajo iz istega zariS¢a (prekordialni odvod V1). Hitrost snemanja je 25 mm/s in napetostna locljivost je

10 mm/mV. DolZina 1 majhnega kvadratka je 1 mm. Povzeto po Strong E, 2017 (42).

Legenda: VES - prekatni prezgodni utrip.

o simptomatsko zdravljenje hemodinamsko po-
membnih motenj sr¢nega ritma;

 dolocitev serumske koncentracije digoksina;

o presojo glede uporabe specificnega zdravljenja s
protitelesi proti toksinu digitalisa;

» spodbujanje izlo¢anja digoksina preko ledvic s te-
koc¢inskim in diureti¢nim zdravljenjem;

 zdravljenje pridruzenih motenj elektrolitskega rav-
novesja in

» uporabo aktivnega oglja pri akutni zastrupitvi z di-
goksinom.

Pri vsakdanjem klinicnem delu v urgentni ambu-
lanti najpogosteje obravnavamo bolnike z motnjami
srénega ritma nejasnega izvora, ki potrebujejo takoj$ne
zdravljenje. Prav tako je prepoznavanje zastrupljen-
cev z digoksinom tezavno pri bolnikih z vstavljenim
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srénim  spodbujevalnikom, saj ocena sprememb v
EKG, ki utegnejo biti posledica hiperdigitalisnega sta-
nja, ni zanesljiva. Poleg tega zahteva akutna obravnava
motenj sr¢nega ritma zaradi hiperdigitalisnega stanja
previdnost pri izbiri antiaritmikov. Zaradi teh razlo-
gov se najprej predstavi simptomatsko zdravljenje in
nato vzro¢no zdravljenje motenj srénega ritma zaradi
zastrupitve z digoksinom. Natancen pregled akutnih
ukrepov pri obravnavi zastrupljenca z digoksinom
povzema Tabela 2 (8,45).

10.1 Simptomatsko zdravljenje bradikardij ob
sumu na zastrupitev z digoksinom

Pri bolnikih s hemodinamsko pomembnimi oz. z
bradikardijami s simptomi, ki utegnejo biti posledi-

ca hiperdigitalisnega stanja, strokovnjaki priporocajo
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Tabela 2: Povzetek urgentnih ukrepov pri obravnavi zastrupljenca z digoksinom. Povzeto po Wesley P, et al., 2014 in

Toxbase 2022 (5,45).
“ Opis ukrepa oz. odmerek zdravila

Klini¢na slika zastrupitve z
digoksinom

Hemodinamsko pomembna

motnja srénega ritma oz.
motnja srénega ritma s
simptomi

2=

hiperkaliemija (serumski kalij

>5-5,5 mmol/L)

2=

stanje Soka

Hipokaliemija
Hipomagneziemija

Hiperkalciemija

Akutna ledvi¢na okvara

Akutna zastrupitev z

digoksinom znotraj 1-2 ur od

zauZitja zdravila

Simptomatsko zdravljenje
Zivljenjsko ogroZenega
bolnika o0z. motenj srénega

ritma ob sumu na zastrupitev

z digoksinom.

Izotonicni kristaloidi
(previdnost pri
napredovalem srénem
popuscanju).

Posvet s klinicnim
toksikologom o zdravljenju
s protitelesi proti toksinu
digitalisa.

Nadomescanje kalija.

Nadomescanje magnezija.

Izotonic¢ni kristaloidi in
diuretiki zanke (previdnost
pri napredovalem srénem
popuscanju).

Izotonicni kristaloidi in
diuretiki zanke (previdnost
pri napredovalem srénem
popuscanju).

Atropin 0,5 mg i.v. do najvec¢ 3 mg pri bradikardiji s simptomi.
Transvenska vstavitev srcnega spodbujevalnika pri
hemodinamsko pomembni bradikardiji ob neucinkovitosti
atropina.

Uporaba kratkodelujocega BB (npr. metoprolol 10 mg i.v. 0z. 50
mg p. o0.) pri bolnikih z nadprekatno tahikardijo s simptomi.
Uporaba antiaritmikov skupine IB (npr. lidokain 1 mg/kg
telesne teZe i. v. oz. fenitoin 5-15 mg/kg telesne teze i. v.) pri
bolnikih s prekatno tahikardijo s simptomi.

Poskus EK pri hemodinamsko pomembnih tahikardijah ob
neuspesnem farmakoloskem zdravljenju. Pred EK se svetuje
zdravljenje z lidokainom 1 mg/kg telesne teZe i. v. (najvisji
enkratni odmerek 100 mg).

ECMO pri Sokovnih stanjih.

Zdravljenje srénega zastoja po zadnjih priporocilih dodatnih
postopkov oZivljanja.

500 mL raztopine za infundiranje.

(1 viala = 40 mg protistrupa)

Stevilo vial, potrebnih za prekinitev toksi¢nega ucinka
digoksina, izracunamo po obrazcu in rezultat zaokroZimo na
celo stevilo:

Stevilo vial = (serumska koncentracija digoksina v ng/ml) x
(telesna teza bolnika v kg)/100

Specifi¢na protitelesa se vnasajo v infuzijski raztopini, ki tece
vsaj 30 min.

Kalij s citronsko kislino 1 tbl. p. 0. 0z. 20-30 mEq KCl v 500 mL
0,9-odstotni NaCl i. v./tece 3 ure.

Magnezijev citrat 150-300 mg p. 0 0z. 10 mEq MgS0O4 v 500 mL
0,9-odstotni NaCl/tece 30 min.

500 mL raztopine za infundiranje.

Furosemid 20-40 mgi. v.

Ob nezadostnih urnih diurezah razmisliti o kontinuiranem
intravenskem zdravljenju s furosemidom (npr. furosemid 125
mg do 100 mL 0,9-odstotni NaCl i. v./tece 8 mL/uro).

500 mL raztopine za infundiranje.

Furosemid 20-40 mg i. v.

Ob nezadostnih urnih diurezah razmisliti o kontinuiranem
intravenskem zdravljenju s furosemidom (npr. furosemid 125
mg do 100 mL 0,9-odstotni NaCl i.v./teCe 8 mL/uro).

Aktivno oglje 1g/kg telesne teZe p. o. (najvec 50 g).

Legenda: i. v. — intravensko; p. 0. — peroralno; tbl. - tableta; BB - zaviralec receptorjev beta; EK - elektrokonverzija;
ECMO - zunajtelesna membranska oksigenacija (angl. extracorporeal membrane oxygenation).
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zdravljenje z atropinom (antiholinergi¢ni u¢inek zavira
delovanje parasimpati¢nega Zivcevja na sr¢no misico)
oz. vstavitev transvenskega sr¢nega spodbujevalnika, ¢e
ne ucinkuje atropin (46). Razen pri hipomagneziemiji
pa nekateri avtorji ne priporocajo zdravljenja teh bol-
nikov z magnezijem, saj slednji zavira napetostno odvi-
sne kalcijeve kanale na membrani sr¢nomisi¢nih celic
in tako spodbuja negativen dromotropni u¢inek, pred-
vsem na AV-vozel (47). Temu sledi dodatno poslabsa-
nje bradikardije. Previdnost zahteva tudi zdravljenje
z dobutaminom, ki poleg pozitivnega kronotropnega
in inotropnega ucinka na sréno misico spodbuja tudi
vzdraznost srénomisi¢nih celic. Slednje utegne pove-
Cati tveganje za hemodinamsko pomembne tahikardije
pri zastrupljencih z digoksinom, predvsem ob pridru-
zenih motnjah elektrolitskega ravnovesja (48,49).

10.2 Simptomatsko zdravljenje tahikardij ob
sumu na zastrupitev z digoksinom

Pri bolnikih s hemodinamsko pomembnimi tahi-
kardijami oz. s tahikardijami s simptomi, ki utegnejo
biti posledica hiperdigitalisnega stanja, strokovnjaki
priporocajo zdravljenje z antiaritmiki skupine IB (li-
dokain, fenitoin), saj slednji skrajsajo cas repolariza-
cije sr¢cnomisi¢nih celic in tako zmanj$ajo tveganje za
nastanek zivljenjsko nevarnih tahikardij ob povecani
vzdraznosti sréne miSice zaradi hiperdigitalisnega
stanja (50,51). Poleg tega podatki kazejo, da je soraz-
merno varna uporaba kratkodelujo¢ih BB (metopro-
lol, propranolol) pri bolnikih z nadprekatnimi tahi-
kardijami in sumom na zastrupitev z digoksinom, saj
BB zmanjsajo vzdraznost srénomisi¢nih celic (52).
Kljub temu so nekateri predstavniki neselektivnih
BB (karvedilol) hkrati tudi zaviralci glikoproteina-p,
ki upocasnijo izlo¢anje digoksina preko ledvic in ob
vzajemnem zaviranju prevajanja elektricnega impulza
skozi AV-vozel utegnejo povecati tveganje za nastanek
hemodinamsko pomembnih bradikardij (33). Prav
tako se zaradi vzajemnega delovanja na AV-vozel ne
svetuje uporaba adenozina za prekinjanje nadpreka-
tnih tahikardij pri bolnikih s sumom na zastrupitev
z digoksinom. V primerjavi z antiaritmiki skupine IB
antiaritmiki skupine IA (kvinidin, dizopiramid), III
(amiodaron, sotalol) in IV (verapamil, diltiazem) po-
daljsajo cas repolarizacije srénomisi¢nih celic in tako
povecajo tveganje za nastanek hemodinamsko po-
membnih tahikardij ob povecani vzdraznosti sr¢nomi-
$i¢nih celic zaradi hiperdigitalisnega stanja. Nekateri
predstavniki teh skupin zdravil so hkrati tudi zaviralci
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glikoproteina-p (amiodaron) (33,53). Ce farmakolo-
$ko zdravljenje hemodinamsko pomembnih oz. simp-
tomatskih tahikardij ni uspesno, svetujejo nekateri av-
torji poskus z elektrokonverzijo, ¢eprav slednja utegne
spodbuditi nastanek prekatnih tahikardij ob povecani
vzdraznosti sréne misice zaradi hiperdigitalisnega sta-
nja (54). V primeru srénega zastoja veljajo priporocila
dodatnih postopkov ozivljanja (defibrilacija ob preka-
tni fibrilaciji oz. prekatni tahikardiji brez pulza) (55).
Poleg tega se pri bolnikih s srénim zastojem zaradi hi-
perdigitalisnega stanja ob odsotnosti pomembnih pri-
druzenih bolezni (huda nevroloska okvara, terminalna
onkoloska bolezen) svetuje razmislek o zdravljenju z
zunajtelesno membransko oksigenacijo (angl. extra-
corporeal membrane oxygenation, ECMO) (55,56).

10.3 Vzrocno zdravljenje zastrupljencev z
digoksinom

Po uspesnem stabiliziranju bolnika s sumom na za-
strupitev z digoksinom sledi iskanje vzroka za motnje
srénega ritma oz. za klini¢ne simptome in znake okva-
re drugih organskih sistemov zaradi hiperdigitalisnega
stanja. Slednje vkljucuje okvaro ziv¢evja (motnje zaves-
ti, glavobol), motnje vida (ksantopsija) in okvaro pre-
bavil (slabost, diareja, bole¢ine v trebuhu). K vzro¢ne-
mu zdravljenju zastrupljencev z digoksinom sodi tudi
presoja o uporabi specificnega zdravljenja s protitelesi
proti toksinu digitalisa.

Pri sumu na akutno zastrupitev z digoksinom avtor-
ji svetujejo dolocitev serumske koncentracije digoksina
ob nastanku klini¢ne slike in nato 4-6 ur od zauzitja
zdravila (6,8). Ce se ponovna serumska koncentracija
digoksina dolo¢i predc¢asno, utegne biti raven digoksina
v krvi lazno povisana, saj je ¢as za vzpostavitev poraz-
delitvenega ravnotezja digoksina priblizno 4-6 ur (6).
Prav tako je lahko lazno povisana serumska koncentra-
cija digoksina posledica povisane ravni endogenih sno-
vi, ki so po biokemijskih lastnostih podobne digoksinu.
Slednje so pogostejse pri nosecnicah, novorojenckih,
bolnikih z akromegalijo in subarahnoidno krvavitvijo
ter okvaro jeter ali ledvic (57). V primerjavi z akutno
zastrupitvijo strokovnjaki priporoc¢ajo enkratno dolo-
citev serumske koncentracije digoksina ob nastanku
klini¢ne slike zastrupitve z digoksinom s kroni¢nim
potekom (8).

Pri bolnikih z motnjami srénega ritma zaradi za-
strupitve z digoksinom, ki so hemodinamsko stabilni
0z. so brez simptomov, zadostuje prekinitev zdravlje-
nja z digoksinom in tekocinsko zdravljenje s podporo
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ledvi¢cnemu delovanju do normaliziranja serumske
koncentracije digoksina. Nasprotno je pri bolnikih z
motnjami sr¢nega ritma zaradi zastrupitve z digoksi-
nom, ki so zivljenjsko ogrozeni oz. pri katerih se utegne
zdravstveno stanje akutno poslabsati, smiselno presoja-
ti glede zdravljenja s protitelesi proti toksinu digitalisa,
saj je zaradi velike molekulske mase zdravila njegovo iz-
lo¢anje s hemoperfuzijo oz. hemodializo neucinkovito
(56). Kljub temu v novejsi literaturi zasledimo posame-
zne klini¢ne primere, ki prikazujejo uspesno zdravlje-
nje zastrupljencev z digoksinom z uporabo hemoad-
sorpcije s Cytosorbom®, vendar se zaradi pomanjkanja
vec¢jih randomiziranih raziskav ta metoda ni uveljavila
pri vsakdanjem klini¢nem delu (58).

10.3.1 Zdravljenje s protitelesi proti toksinu
digitalisa

Protitelesa proti toksinu digitalisa ponujajo moz-
nost specifi¢nega zdravljenja zastrupljenca z digoksi-
nom. Priporocila glede uporabe tega u¢inkovitega, ven-
dar dragega protistrupa, niso enotna (59). Kljub temu
nekateri avtorji svetujejo uporabo specifi¢nih protiteles
pri ve¢ skupinah bolnikov (60). Prva skupina so bol-
niki s hemodinamsko nestabilnimi oz. motnjami sr¢-
nega ritma s simptomi (obstojna prekatna tahikardija,
popolni AV-blok). Druga skupina so bolniki s serum-
sko koncentracijo kalija nad 5-5,5 mmol/L. Slednje je
posledica zaviranja delovanja Na*/K*-ATPaze zaradi
hiperdigitalisnega stanja in utegne predstavljati edino
priporocilo za specifi¢cno zdravljenje zastrupljencev z
digoksinom in vstavljenim srénim spodbujevalnikom.
Tretja skupina so bolniki s klini¢nimi znaki $oka oz.
odpovedi posameznih organov (akutna ledvi¢na odpo-
ved, motnje zavesti). Poleg tega nekatera priporocila o
uporabi specifi¢nih protiteles vkljucujejo tudi vrednosti
serumske koncentracije digoksina ob nastanku klini¢ne
slike zastrupitve z digoksinom (8) Tako se pri akutnem
oz. kroni¢nem poteku zastrupitve z digoksinom svetu-
je uporaba specifi¢nih protiteles pri serumski koncen-
traciji digoksina nad 10 ng/ml ali 13 nmol/L oz. nad 4
ng/ml ali 5,1 nmol/L. Pri tem je potrebno poudariti, da
je glavno vodilo pri odloc¢anju o uporabi specificnega
zdravljenja klini¢na slika zastrupljenca z digoksinom in
ne stopnja hiperdigitalisnega stanja. Zadrzek o uporabi
specifi¢nih protiteles pa je znana alergija na antigene
ovac.

Pred uporabo protiteles proti toksinu digitalisa se pri
mozni alergijski reakciji na zdravilo priporoc¢a preme-
dikacija z antihistaminikom oz. kortikosteroidom. Prav
tako je pred specifi¢cnim zdravljenjem zastrupljencev z

284 Zdrav Vestn |

digoksinom potrebno urediti pridruzene elektrolitske
motnje (hipomagneziemija, hipokaliemija), saj vnos
specificnih protiteles zniza serumsko koncentracijo
kalija (prekinitev zaviranja delovanja Na*/K*-ATPaze
zaradi hiperdigitalisnega stanja). Podatki kazejo, da je
hipokaliemija posledica zdravljenja s specificnimi pro-
titelesi v 4 % vseh primerov (8,61). Poleg hipokaliemije
je drugi nezeleni uc¢inek zdravljenja s specifi¢cnimi pro-
titelesi tudi povratni fenomen zastrupitve z digoksinom
(angl. rebound toxicity), ki se pojavi od 12-24 ur do 10
dni po vnosu protiteles proti toksinu digitalisa (odvisno
od stopnje ledvi¢ne okvare) pri 2 % bolnikov (8,61,62).
Hkrati lahko pri 3 % bolnikov vnos specifi¢nih protite-
les spodbudi nastanek klini¢ne slike akutnega poslab-
$anja HFrEF oz. AF ali AU s tahikardnim odgovorom
prekatov zaradi zaviranja ugodnih ucinkov digoksina
(pozitiven inotropni ucinek, negativen kronotropni
ucinek) na sréno misico (8,63). Zaradi opisanih nezele-
nih u¢inkov zdravljenja s protitelesi proti toksinu digi-
talisa nekateri avtorji svetujejo vsaj 24-urno opazovanje
oz. spremljanje srénega ritma pri bolnikih, ki prejmejo
specifi¢na protitelesa (8).

Ucinek zdravljenja s protitelesi proti toksinu digitali-
sa se ocenjuje klini¢no in ne s ponavljanjem meritev se-
rumske koncentracije digoksina. Slednje je nezanesljivo
merilo uspesnosti zdravljenja s specifi¢cnimi protitelesi
$e ve¢ dni po njihovem vnosu, saj diagnosti¢ni testi za-
znavajo tako prosti kot na protitelesa vezan digoksin v
serumu, kar utegne preceniti stopnjo hiperdigitalisnega
stanja. Prvi ugodni uc¢inek specifi¢nega zdravljenja nas-
topi po priblizno 20 min (do 60 min) od vnosa protite-
les, popolni ucinek zdravljenja pa nastopi po priblizno
90 min (30-360 min) (8). Zaradi ¢asovnega razkoraka
med vnosom in prvimi ucinki specificnega zdravlje-
nja avtorji priporocil dodatnih postopkov ozivljanja
svetujejo vsaj 30 min ozivljanja pri bolnikih s srénim
zastojem zaradi hiperdigitalisnega stanja, ki so prejeli
protitelesa proti toksinu digitalisa (55). Ce po pribliz-
no 30-60 min od vnosa protiteles proti toksinu digita-
lisa ni jasnega izboljsanja klini¢ne slike zastrupljenca,
se svetuje ponavljanje vnosa specificnih protiteles na
30-60 min do izboljsanja klini¢ne slike zastrupljenca
(ob neucinkovitosti specificnih protiteles je potrebno
pomisliti tudi na druge vzroke zastrupitve).

Odmerjanje specificnih protiteles je odvisno od
stopnje hiperdigitalisnega stanja (raven serumske kon-
centracije digoksina 4-6 ur po zauzitju zdravila) oz. od
koli¢ine zauzitega digoksina, telesne teze bolnika ter od
akutnega oz. kroni¢nega poteka zastrupitve. V primeru
neznane serumske koncentracije digoksina se svetuje
izkustveno zdravljenje. Tako se pri odraslih bolnikih
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in pri otrocih z akutnim potekom zastrupitve svetuje
vnos 10 vial (1 viala = 40 mg) specifi¢nih protiteles, ki
se v enakem odmerku lahko ponavlja na 30-60 min
glede na klini¢no sliko zastrupljenca. Nasprotno se pri
odraslih bolnikih oz. otrocih (lazji od 20 kg) s kroni¢-
nim potekom zastrupitve svetuje vnos 5 vial oz. 1 viale
specifi¢nih protiteles, ki se v enakem odmerku lahko
ponavlja glede na klini¢no sliko zastrupljenca (8,64,65).
Natan¢nej$a navodila glede odmerjanja specificnih
protiteles pri bolnikih z znano stopnjo hiperdigitalisne-
ga stanja povzema Tabela 2 (8,45).

Specifi¢no zdravljenje zastrupljencev z digoksinom
se lahko uporablja tudi pri bolnikih s hudo ledvi¢no
okvaro. Kljub temu se pri slednji skupini bolnikov po-
daljsa cas izloc¢anja digoksina preko ledvic. Zato pri tej
skupini bolnikov nekateri strokovnjaki svetujejo spre-
mljanje motenj sr¢nega ritma tudi do 72-90 ur po vno-
su protiteles proti toksinu digitalisa (66,67).

10.3.2 Zdravljenje motenj elektrolitskega
ravnovesja pri zastrupljencih z digoksinom

Zastrupitev z digoksinom vodi k nastanku elektro-
litskih motenj. Tako je hiperkaliemija posledica zavi-
ranja Na*/K'-ATPaze zaradi akutne zastrupitve z di-
goksinom in napoveduje neugoden potek zastrupitve
s povec¢ano umrljivostjo. Izsledki raziskav so pokazali,
da zdravljenje hiperkaliemije s standardnim farmako-
loskim zdravljenjem (kalcij, inzulin, diuretiki zanke,
vezalci kalija) ni znizala umrljivosti bolnikov z akutno
zastrupitvijo z digoksinom (68). Poleg tega zasledimo
v literaturi razli¢na priporocila glede varnosti in ucin-
kovitosti zdravljenja hiperkaliemije zaradi zastrupitve
z digoksinom s kalcijevimi pripravki (69,70). Pri zi-
vljenjski ogrozenosti oz. hemodinamsko pomembnih
motnjah srénega ritma avtorji svetujejo zdravljenje hi-
perkaliemije zaradi zastrupitve z digoksinom (pri vred-
nostih serumskega kalija nad 5-5,5 mmol/L) s protite-
lesi proti toksinu digitalisa.
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V primerjavi s hiperkaliemijo je hipokaliemija po-
gosto posledica kroni¢ne zastrupitve z digoksinom in
spodbuja vzdraznost srénomisi¢nih celic ob hiperdi-
gitalisnemu stanju. Poleg tega sta pogosti elektrolitski
motnji pri kroni¢nem poteku zastrupitve z digoksinom
tudi hipomagneziemija in hiperkalciemija, ki sta po-
gosto posledici zdravljenja kongestivnega srénega po-
puscanja z diuretiki zanke in tiazidnimi diuretiki (71).

10.3.3 Uporaba aktivnega oglja pri akutnih
zastrupljencih z digoksinom

Pri akutni zastrupitvi z digoksinom v 1-2 urah od
zadnjega zauzitja zdravila se svetuje razmislek o upo-
rabi aktivnega oglja (72). Natan¢nej$a navodila glede
odmerjanja aktivnega oglja povzema Tabela 2 (8,45).

11 Zakljucek

Ceprav je ob dana$njem hitrem razvoju zdravil z
ugodnim uc¢inkom na prezivetje bolnikov s HFrEF in
AF oz. AU s tahikardnim odgovorom prekatov zastru-
pitev z digoksinom redka, je slednjo treba dobro pozna-
ti, ker je mozno ucinkovito specifi¢no zdravljenje. Po-
znavanje dejavnikov tveganja za hiperdigitalisno stanje
in za motnje srénega ritma, ki utegnejo biti posledica
hiperdigitalisnega stanja, igra klju¢no vlogo pri zgodnji
prepoznavi in hitrejSemu zdravljenju bolnikov s kro-
ni¢nim potekom in prikrito klini¢no sliko zastrupitve
z digoksinom. Prav tako razumevanje mehanizmov de-
lovanja digoksina na sréno misico prispeva k ugodnej-
$emu izboru antiaritmikov pri akutni obravnavi motenj
srénega ritma zaradi zastrupitve z digoksinom. Vse to
utegne prispevati k dodatnemu upadu $tevila zastru-
pitev z digoksinom in tudi k uc¢inkovitejsi oz. varnejsi
obravnavi teh bolnikov.

Izjava o navzkriZju interesov
Avtorja nimava navzkrizja interesov.
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