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Prikazan je tijek bolesti 63-godisnje bolesnice koja je u suici-
dalnoj namjeri uzela per os oko 10 mg medigoksina. Imala je
znakove intoksikacije digitalisom: muéninu i povracanje, u elek-
trokardiogramu atrioventrikularnu disocijaciju s fibrilacijom atri-
ja i koncentraciju digoksina u plazmi od 19,9 nmol/L. Imala je
znakove akutnog zatajenja bubrega i, u povezanosti s renalnom
insuficijencijom, poluzivot digoksina u plazmi iznosio je od 30
do 90 sati. EKG promjene korigiranog Q-T-intervala i P-T-Q-in-
deksa bile su u korelaciji s ostalim znakovima intoksikacije digi-
talisom. Sedmog dana bolesti koncentracija digoksina u plazmi
iznosila je 2,5 nmol/L.

Glikozidi digitalisa u poviSenim i uobifajenim dozama mogu izazvati
razli¢ite smetnje stvaranja i provodenja podraZaja u srcu (1—4). Otro-
vanje visokom dozom digitalisa je rijetko (5—10), a koncentracije koje
se opisuju iznose u plazmi od 15,5 do 38,7 ng/ml (6, 8) uz prezivljenje
te intoksikacije. Nedavno smo se susreli s bolesnicom koja je uzela vi-
soku dozu digitalisa per os; klinickom slikom dominirali su mucénina i
povraéanje, uz poremetnju rada srca i visoku koncentraciju digoksina
u plazmi.

PRIKAZ BOLESNICE

Bolesnica A. ¢., rodena 1921, primljena je u Kliniku zbog pokusaja
samoubojstva visokim dozama lijekova.

Iz anamneze je znatajno da je god. 1942. lije¢ena prvi put na Psihi-
jatrijskom odjelu i makon toga u viSe navrata. Ekstrauterina trudnoca
bila je 1953, a $ederna je bolest verificirana 1966, zbog &ega se od 1969.
god. lije¢i insulinom. 1971. verificirana je arterijska hipertenzija, bez
drugih podataka o tome. Zbog sslabosti srca« zadnjih nekoliko godi-
na uzimala je kardiotonik. U viSe navrata utvrdene su infekcije mokrad-
nih putova. Godine 1972. pokusala je suicid, zbog ¢ega je lijeCena u psi-
hijatrijskoj ustanovi. Zadnji je put boravila u toj ustanovi u kolovozu
1983. zbog depresivne psihoze.
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Sadasnja bolest pocela je 16. svibnja 1984. oko 06,45 sati nakon $to
je mzela veéu kolitinu razli¢itih lijekova (podatke je dala kéi): vjero-
jatno oko 100 tbl medigoksina, veéu kolidinu psihofarmaka i veéu koli-
¢inu antihipertenziva. Otprilike 1—2 sata nakon uzimanja tableta obil-
no je u vise navrata povracala i imala je proljev. Lijeena je mekoliko
sati u Stanici hitne medicinske pomoci Zagreb, nakon Cega je premjes-
tena u Kliniku zbog aritmije srca i porasta dusiénih supstancija u se-
rumu, uz pomuceno stanje svijesti. Imala je u laboratorijskim nalazima
GuK 10,0 mmol/L, kreatinin u serumu 126—157 wmol/L, kalij 5,1 mmol/L.
Nije zabiljeZena hipotenzija. Zadnja injekcija insulina primljena je
15. svibnja 1984, a doza je u zadnje vrijeme iznosila 40 j. Lente insulina
i 40 j. kristalini¢nog insulina.

Bolesnica je pri pregledu bila nepokretna, somnolentna do soporozna,
tahipnoi¢na (32 u minuti), afebrilna. Zdrijelo je bilo hiperemiéno, a na
pluc¢ima lijevo bazalno &ule su se krepitacije. Srce je imalo aritmi¢nu
akciju, tonovi su bili ti$i a $umovi se nisu ¢uli. RR Jje iznosio 130/90
mm Hg (17,3/12,0 kPa). Frekvencija srca bila je 48—98/min. Trbuh je
imao elasti¢nu stijenku, ispod razine prsiSta, jetra ni slezena se misu
pipale. Obostrano osjetile su se slabije pulzacije arterije tibialis pos-
terior.

Iz laboratorijskih nalaza isticemo sljedece vrijednosti: GuK/17,2/15,5/
/9,0/15,7/14,8/14,0 mmol/L; K 4,9/5,1/3,6 mmol/L; kolesterol 5,6, trigliceri-
di 3,3 mmol/L, alfa-lipoproteini 289/, pre-beta 300/, beta 429/, (tip IV).
Ostali laboratorijski malazi bili su u granicama normale. Kreatinin u
serumu bio je (17.5.) 269 wmol/L, acidum uricum 524 wumol/L, u kontro-
lama: kreatinin 163 do 131 pumol/L (19.5. 1 22.5.). Koncentracija digoksina
u plazmi odredena je radioimunokemijskim putem (11, 12): 19,9 (16.5.),
11,8 (17.5.), 8,3 (18.5.), 6,9 (19.5.), 4,2 (20.5.) i 2,5 nmol/L. (23.5.), terapijske
koncentracije 0,9—2,6 nmol/L. Kreatinin u urinu iznosio je 4,5 mmol/L
odn. 15,5 mmol/24 sata, uz diurezu od 3 450 ml, a korigirani klirens krea-
tinina (19.5.) iznosio je 55 ml/min. Na tablici 1 prikazani su parametri
bubreZnog ostecenja.

Bolesnica je lije¢ena hidratacijom: infuzijskim otopinama NaCl
0,9%/0 uz kristalini¢ni insulin prema vrijednostima GuK. RR se kretao u
granicama mnormale: 125/90 (16,7/12,0) do 160/70 mm Hg (21,3/9,3 kPa).
U toku lijeCenja odrzavala se dobra diureza: 1200/2950/2600 ml,specifi¢ne
tezine urina 1018/1011/1012. Elektrokardiogrami su prikazani na slikama
11 2. Fundus obaju oka ukazivao je na dijabetitku retinopatiju I. stup-
nja a psihijatrijski nalaz na depresivnu psihozu. Preporuéena je terapi-
ja: mianserin, promazin, i dalje lijeCenje u psihijatrijskoj ustanovi (zbog
rizika ponovnog pokusaja suicida).

Koncentracija digoksina po danima i biologki poluZivot digitalisa
prikazani su ma slici 3. Biologki poluZivot digoksina (medigoksina) izra-
Cunat je na osnovi nagiba koncentracije krivulje (15, 16) u beta-fazi
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Sl. 1. EGK 16. 5. 1984: semihorizontalna elektri¢na os, atrioventrikularna di-
socijacija uz fibrilaciju atrija, ventrikularni ritam frekvencije 94/min.
zatim fibrilacija atrija s bradiaritmijom ventrikula prosjeéne frek-
vencije 46/min., pa ponovo atrioventrikularna disocijacija s fib-
rilacijom atrija. 1. korigirani Q-T-interval iznosi 0,45 sekundi. II. ko-
rigirani Q-T-interval iznosi 042 sekunde. Koncentracija digoksina u
plazmi iznosi 19,9 nmol/L.

kada je uspostavljena distribucija i kada su prevladali procesi eli-
minacije, prema definiciji da je: C = Co e—Xet, pri cemu = koncen-
tracija u vremenu t, Co = koncentracija u vremenu o, Ke = konstanta
brzine eliminacije digoksina, t = vrijeme, e = baza prirodnog loga-
ritma (In). Nagib krivulje izra¢unat je prema formuli (iz dviju tocaka):

InCi—In C.
T —Ti

Ke =
i daje sli¢ne rezultate za vrijednost konstante eliminacije digoksina.
Biolo8ki poluZivot izra¢unat je iz formule:
0,693 (In 2)
Ke

T 1/2 =
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Sl. 2. EKG_17. 5. 1984: semihorizontalna elektricna os, sinusni ritam frek-
vencije 78/min., atrioventrikularni blok I. stupnja.

1. korigirani Q-T-interval iznosi 0,32 sekunde.
I. korigirani Q-T-interval iznosi 0,30 sekundi.
P-T-Q indeks iznosi 0,88.

Koncentracija digoksina u plazmi: 11,8 nmol/L.

a dobivena je vrijednost za pojedine dane mavedena na slici 3, za polu-
zivot digoksina (medigoksina.)

Bolesnica je boravila u Klinici do 23. svibnja 1984, kada je premjeste-
na radi daljeg lije¢enja u psihijatrijsku ustanovu.

Parametri u elektrokardiogramu utjecaja digitalisa analizirani su na
sljededi nadin (17, 18):
izmjereni Q-T (s)

2
¥ R-R-interval (s)

I. korigirani Q-T-interval =

izmjereni Q-T-interval (s)
3
YR-R-interval (s)

II. korigirani Q-T-interval (19) =
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Sl. 3. Prikaz koncentracije digoksina.

fint Tewal
B Tadeks (20, 2y = Blinumval () w00 T ()

tkorigirani Q-T-interval

Korigirani Q-T-interval od 0,37 sekundi ili manje, upucuje na ucinak
digitalisa.

RASPRAVA

Radilo se o bolesnici koja je, prema heteroanamnezi, u svrhu suicida,
uzela mnogo razlic¢itih lijekova, a u serumu je nadena visoka koncentra-
cija digoksina i terapijska koncentracija fenotiazina .Bolesnica je ima-
la ranije Ceste urinarne infekcije, pa se vjerojatno radilo o ranijoj re-
nalnoj leziji, a u toku ove bolesti akutno zatajenje bubrega mastalo Je
zbog dehidratacije tokom intoksikacije dlgltallsorn (zbog povradanja i
proljeva). Akutno zatajanje bubrega bilo je razlogom da bioloski polu-
zivot digoksina (koji se izluCuje pretezno bubrezima) postane poviSen
do dvostrukih vrijednosti treéeg dana bolesti, da bi se pobolj$anjem
renalne funkcije ponovo smanjio i sveou granice normale. Mozda je u
tome sudjelovala malim dijelom tzv. lazna koncentracija digoksina, §to
$¢ moZe maci u preko 60°¢ bolesnika s uremijom (22—24). Nadena je
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Tablica 1.

Parametri bubreinog oSteéenja (12— 14)

N 6 Osmolal-
Akutno Natrij u Kreatinin Osmolal- ‘
zatajenje urinu U nost urina HSSt IBO*  FEy,**
bubrega mmol/L P mOsm/kg +
prerenalno <20 >40 >500 >15 <1 <l
renalno >25(40) <20 <350 <11 (1,5 ;% >1
bolesni-
ca A. C 108 28,0 460 1,39 39 29
IBO* = indeks bubreZnog o$teéenja: matrij u urinu mmol/L

kreatinin U/P

FEy,%** = ekskrecijska frakcija filtriranog matrija; 22t U/P__ o9

" kreatinin U/P

korelacija EKG nalaza drugog korijena iz Q-T-intervala, i treéeg korije-
na iz Q-T-intervala, odredivanjem korigiranog Q-T-intervala, $to je upu-
¢ivalo ma utjecaj digitalisa u EKG-u (19): ako se u nazivniku upotrije-
bio izraz treceg korijena iz Q-T-intervala, vrijednost je bila ipak nesto
niZza nego ako se upotrnijebio izraz drugog korijena iz Q-T-intervala, $to
je sukladno literaturnom mnavodu (19). Poznato je da se korelacija tih
dviju metoda vidi kod vi$ih koncentracija (3, 4) digitalisa, takvih kao u
opisane bolesnice. No za$to pri koncentraciji od 19,9 nmol/L nije nade-
na korelacija tih metoda, a nadena je pri koncentraciji u serumu od
11,8 nmol/L, otvoren je problem i trebalo bi ga detaljnije analizirati u
skupini intoksiciranih digitalisom.

Tako se u mavedene bolesnice radilo o anamnestictkom podatku uzi-
manja visoke idoze antihipertenziva, antidepresiva, benzodiazepina, ni-
je zabiljeZena arterijska hipotenzija, nadena je terapijska koncentracija
fenotiazina i visoka koncentracija digoksina, ali me i znakovi koji bi
upudivali na ucinke ostalih lijekova (25). Bolesnica je, prije pokusaja
suicida u svibnju 1984, duZe vrijeme uzimala preparate digitalisa. S
obzirom mna stanje kardijalne kompenziranosti i prakti¢ki gotovo nor-
malnu sjenu srca radiolo$kim pregledom, radilo se oéito o bolesnici ko-
ja mije trebala glikozide digitalisa u dugotrajnoj primjeni, jer se nije
radilo o kardijalnoj dekompenzaciji.

U lijeCenju otrovanja digitalisom treba ovaj izostaviti iz terapije, kao
i diuretike, dati kalijeve soli (ne u sludaju zatajivanja bubrega ili to-
talnog a-v bloka), dati lidokain ili fenitonoin u aritmijama, ponekad i pri-
vremeni elektri¢ni stimulator srca (5, 8, 9). Postupak hemodijalize mije
djelotvoran u lije¢enju otrovanja digitalisom, kao ni peritonealna dija-
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liza. Digoksin ima velik volumen distribucije, a vezan je na proteine
plazme 30—400/y, dok digitoksin ima malen volumen distribucije i go-
tovo je 100°% vezan na proteine plazme. Stoga se razmi§lja o metodi
plazmaseparacije u otrovanju digitoksinom (26). Mi$ljenja o primjeni
hemaoperfuzije u lije¢enju otrovanja digitalisom su opre¢na: neki zago-
varaju tu metodu (27, 28), dok joj drugi odric¢u vrijednost (29, 30) u lije-
cenju najtezih stanja intoksikacije digitalisom. Pokusava se primjenom
Fab fragmenta digitalisnih specifi¢nih protutijela (31), koja mogu uklo-
niti inhibiciju miokardijalne Na, K, ATP-aze zbog digitalisa. Opisano je
26 bolesnika (32) vitalno ugrozenih od intoksikacije digitalisom, koji su
lijeCeni iv. primjenom Fab fragmenata digitalisnih protutijela. Od toga
su 4 bolesnika podlegla otrovanju zbog promjene mozga ili srca tijekom
produZenog stanja smanjenog minutnog volumena, a u 21 su aritmija
srca i hiperkalemija ubrzo nestale. No taj je postupak prikladan samo
za neke centre.
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Summary

POISONING WITH A LARGE DOSE OF DIGOXIN

The paper describes the course of illness in a 63-year-old woman who inge-
sted 10 mg of medigoxin with suicidal intent. The first signs of poisoning we-
re nausea and vomiting. The electrocardiogram showed sings of atrioventri-
cular dissociation and atrial fibrillation, and serum digoxin concentration was
199 nmol/I.. The patient also had sings of acute renal failure with a renal
failure index of 3.9. Digoxin half-life was between 30 and 90 hours, depending
on renal damage. ECG signs of digitalis intoxication were in correlation with
the corrected Q-T-interval and P-T-Q index. On the seventh day of the illness
the serum digoxin concentration was 2.5 nmol/L.
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