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POPIS KRATICA

Mg — mikrogram

AHA — od engl. American Heart Association — Americko kardiolosko drustvo
AIM — akutni infarkt miokarda

ATP — od engl. adenosine triphosphate — adenozin trifosfat

AV — atrioventrikularni

BBB — od engl. bundle branch block — blok grane

CNS - od engl. central nervous system — sredi$nji Ziv€ani sustav

CPR - od engl. cardiopulmonary resuscitation — kardiopulmonalna reanimacija

ECMO - od engl. extracorporeal membrane oxygenation — izvantjelesna membranska

oksigenacija

EKG — elektrokardiogram

engl. — engleski

FA — fibrilacija atrija

FDA — od engl. Food and Drug Administration — Agencija za hranu i lijekove
g —gram

GCS - od engl. Glasgow Coma Scale — Glasgow koma ljestvica

h — od engl. hour — sat

HDI — od engl. high dose insulin — visokodozni inzulin

HIET — od engl. hyperinsulinemia-euglycemia therapy — hiperinzulinemijsko-

euglikemijska terapija

IABP — od engl. intra-aortic balloon pump — intraaortalna balon pumpa
kg — kilogram

KOPB - kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest

L — litra



LBBB — od engl. left bundle branch block — blok lijeve grane
mEq — od engl. milliequivalents — miliekvivalent

mg — miligram

min — minuta

mL — mililitar

mmol — milimol

ms — milisekunda

ng — nanogram

NPDS - od engl. National Poison Data System — Nacionalni sustava podataka o

otrovima

npr. — na primjer

PFA — paroksizmalna fibrilacija atrija

PSVT — paroksizmalna supraventrikularna tahikardija
RBBB — od engl. right bundle branch block — blok desne grane
RH — Republika Hrvatska

SA — sinus-atrijski

SMV — sr€ani minutni volumen

sur. — suradnici

SVT - supraventrikularna tahikardija

TdP — torsades de pointes

TVP — transvenski pacing

U — od engl. unit — jedinica

UA — undulacija atrija

VF — ventrikularna fibrilacija

VT — ventrikularna tahikardija



WBI - od engl. whole bowel irrigation — ispiranje cijelog crijeva

WPW — Wolff-Parkinson-White
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SAZETAK
Prva pomo¢ kod trovanja antiaritmicima

Matija Petrecija

Antiaritmici su lijekovi koji se koriste u lijeCenju sr¢anih aritmija. Podijeljeni su u pet
klasa koje imaju razliite mehanizme djelovanja i specificne toksicne ucinke koji mogu
dovesti do ozbiljnih zdravstvenih problema, pa ¢ak i smrti. U prvom dijelu rada dan je
pregled farmakoloskih svojstava antiaritmika prema klasama: klasa | koja blokira brze
natrijeve kanale, klasa Il koja ukljuCuje B-blokatore, klasa Ill koja djeluje na kalijeve
kanale, klasa IV koja blokira kalcijeve kanale, te klasa V koja ukljuuje specifiCne
ljekove kao Sto su digoksin, adenozin, magnezij sulfat, atropin i ostali. Detaljno su
opisani njihovi mehanizmi djelovanja te indikacije i nuspojave. SrediSnji dio rada
posvecen je epidemiologiji trovanja lijekovima, a posebno antiaritmicima, analizirajuci
uCestalost i uzroke takvih trovanja. Posebna paznja posvecena je metodama lijecenja
trovanja antiaritmicima. Za svaku klasu antiaritmika opisane su uobi¢ajene doze, nacini
primjene lijeka, simptomi i znakovi trovanja ukljuCuju¢i kardiovaskularne,
gastrointestinalne, neuroloSke i druge sustavne uclinke te specifiCni protokoli prve
pomoci i medicinske intervencije. Razmotrena je upotreba antidota, kao i suportivnih
terapija poput intravenske nadoknade tekucine i elektrolita, medicinskog aktivhog
ugljena i drugih potpornih mjera. Rad takoder analizira suvremene terapijske pristupe,
uklju€ujuci hiperinzulinemijsko-euglikemijsku terapiju ( HIET ) visokodoznim inzulinom

( HDI') te intravensku terapiju lipidnom emulzijom.

Kljuéne rijeci: antiaritmici, trovanja, toksi¢ni u€inci, antidot,

hiperinzulinemijsko-euglikemijska terapija



SUMMARY
Antiarrhythmics poisoning first aid

Matija Petrecija

Antiarrhythmics are drugs used in the treatment of cardiac arrhythmias.
Antiarrhythmics are divided into five classes, each with different mechanism of action
and specific toxic effects that can lead to serious health problems, even death. The
first part of this paper provides an overview of the pharmacological properties of
antiarrhythmics according to classes: class | blocks fast sodium channels, class Il
includes B-blockers, class Ill affects potassium channels, class IV blocks calcium
channels, and class V includes specific drugs such as digoxin, adenosine, magnesium
sulfate, atropine, and others. Their mechanisms of action, indications, and side effects
are described in detail. The central part of the paper talks about the epidemiology of
drug poisonings, particularly antiarrhythmics, analyzing the frequency and causes of
such poisonings. Special attention is given to the methods of treating antiarrhytmic
poisonings. For each class of antiarrhythmics, dosage, symptoms, and signs of
poisonings are described, including cardiovascular, gastrointestinal, neurological and
other systemic effects, along with specific protocols for first aid and medical
interventions. The use of antidotes is also discussed, as well as supportive therapies
such as intravenous fluid and electrolyte replenishment, medical activated charcoal,
and other supportive measures. The paper also analyzes modern therapeutic
approaches, including hyperinsulinemia-euglycemia therapy ( HIET ) with high-dose

insulin ( HDI ) and intravenous lipid emulsion therapy.

Keywords: antiarrhythmics, poisonings, toxic effects, antidote,
hyperinsulinemia-euglycemia therapy



1. UVOD

Antiaritmici su skupina lijekova koja se koristi kao jedna od metoda u lijecenju sréanih
aritmija. U klasifikaciji lijekova tradicionalno se koristila Vaughan Williamsova
klasifikacija koja ih dijeli prema utjecaju na akcijski potencijal, ali u novije vrijeme se
koristi detaljnija klasifikacija koja uzima u obzir i vrste ionskih kanala i receptore. Prema

tome postoji ukupno pet klasa antiaritmika.

U klasu | spadaju lijekovi koji usporavaju kondukciju kroz atrij i ventrikul, odnosno
blokiraju brze natrijeve kanale. Oni smanjuju maksimalnu brzinu depolarizacije,
povisuju prag podrazljivosti, usporavaju provodljivost duz Hisova snopa i Purkinjeovih
vlakana te usporavaju uspostavljanje ponovne reaktivnosti membrane misi¢nih stanica
srca. Mozemo ih podijeliti u tri skupine: IA ( produljuju akcijski potencijal i refraktorni
period, smanjuju kontraktilnost srca ovisno o dozi ( negativno inotropno djelovanje ) o
¢emu treba voditi rauna kod bolesnika s oslabljenom funkcijom srca, imaju i
antikolinergi¢ko djelovanje te ih treba primjenjivati s posebnim oprezom u bolesnika s
hiperplazijom prostate ( opasnost od retencije urina ) i bolesnika s glaukomom, koriste
se u lijeCenju i prevenciji atrijskih i ventrikularnih tahiaritmija, npr. dizopiramid, kvinidin
), IB ( u His-Purkinjeovu sustavu ( najviSe u Purkinjeovim vlaknima ) znacajno
usporavaju brzinu spontane dijastoliCke depolarizacije i brzinu provodenja impulsa
skracujuci akcijski potencijal i refraktorni period, koriste se u lije€enju i prevenciji VT i
VF, npr. lidokain, meksiletin ), IC ( snazni su blokatori brzih transmembranskih
natrijevin kanala i sukladno tomu najdulje blokiraju ove kanale ( >10 s ), nemaju
utjecaja na duljinu akcijskog potencijala i refraktornog perioda, imaju izrazen negativni
inotropni ucinak, primarno su korisni u profilaksi FA, ali se koriste i u lije€enju i profilaksi

supraventrikularnih i ventrikularnih aritmija, npr. flekainid, propafenon ).

U klasu Il spadaju lijekovi koji se pona$aju kao antagonisti beta-adrenoreceptora ( B-
blokatori ). Oni smanjuju aktivhost SA ¢vora, smanjuju provodljivost, produljuju
efektivni refrakterni period AV ¢vora, usporavaju anterogradno i retrogradno
provodenje impulsa kroz aberantne putove. Sluze u kontroli frekvencije u FA i
prevenciji VT i SVT. Neselektivni B-blokatori ( propranolol, nadolol, karvedilol ) djeluju
i na B1i na B2 receptore zbog ¢ega dovode do nuspojava kao $to su bronhospazam i
periferna bronhokonstrikcija. Kardioselektivni (3-blokatori ( bisoprolol, metoprolol )

djeluju isklju€ivo na B1 receptore.



Klasa Ill su antiaritmici koji blokiraju naponske transmembranske kanale kalija tijekom
faze repolarizacije i na taj nacCin dovode do produljenja akcijskog potencijala i
produljenja refrakternog perioda kardiomiocita te djelomi¢no usporavaju automatizam
SA i AV ¢vora. Na EKG-u se ovi u€inci izmedu ostalog ocituju produljenjem QT
intervala. lzrazito su efektivni u profilaksi atrijskih i ventrikularnih tahiaritmija.

Predstavnik ove skupine je amiodaron.

U klasu IV antiaritmika ubrajamo lijekove koji blokiraju spore kalcijske kanale,
usporavaju automatizam SA C&vora i provodenje impulsa te povecavaju refrakterni
period AV ¢&vora. Njihovo se djelovanje u EKG-u mozZe o itovati produlijenjem PQ
intervala. Predstavnici su verapamil i diltiazem. SluZze prevenciji SVT i kontroli

frekvencije u pacijenata s FA.

Klasa V Siroka je skupina jer tu ubrajamo sve druge lijekove koji imaju antiaritmogeno
djelovanje, a ne spadaju ni u jednu od prijasnjih skupina. Atropin djeluje kao antagonist
muskarinskih receptora, povecava frekvenciju u SA ¢&voru i ubrzava AV kondukciju, a
koristi se u lijeCenju teSkih bradikardija. Adenozin se veze na A1 receptore u
provodnom tkivu srca i proizvodi AV blok koji traje nekoliko sekundi, a sluzi u konverziji
SVT u sinus ritam i pomaze u dijagnozi neidentificiranih tahikardija. Digoksin je glikozid
dobiven iz biljike Digitalis lanata, usporava kondukciju i produljuje refraktorni period u
AV ¢voru, a njime usporavamo frekvenciju ventrikula u FA (1,2). Magnezij sulfat se
prvotno Koristio u pacijenata s hipomagnezijemijom koji su patili od aritmija izazvanih
digitalisom, ali se pokazao ucinkovitim i u pacijenata s normalnom razinom magnezija
u serumu. Takoder je indiciran u ,torsades de pointes® aritmijama (3). Magnezijevi ioni
igraju kljuénu ulogu u funkcioniranju mnogih ionskih kanala, ukljuuju¢i na Mg?*
osjetljive K* kanale u srcu, koji inace omogucuju laksi protok K* prema unutra nego
prema van. Kako magnezij regulira kretanje K* prema van, K* se jednako dobro
prenosi u oba smjera kada Mg?* nema. Stoga, nedostatak Mg?* moze dovesti do
smanjenja koli€ine unutarstani¢énog K*, sto naruSsava membranski potencijal sréanih
miSi¢nih stanica i rezultira sréanim aritmijama. Mehanizmi magnezija kao antiaritmika
djelomi¢no su poznati. Buduci da je Mg?* kofaktor membranske Na*/K* pumpe, njegov
nedostatak mozZe smanijiti njezinu aktivnost $to dovodi do djelomi¢ne depolarizacije i
promjena u aktivnhosti mnogih o potencijalu ovisnih membranskih kanala.
Ekstracelularni Mg?* takoder moze prodrijeti u druge ionske kanale, smanjujuci brzinu

kretanja iona kroz kanal. Takvo djelovanje na L-tip Ca?* kanala ¢ini magnezij fiziolokim
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antagonistom kalcija. Takoder, infuzija Mg?* zna¢ajno povecava vrijeme oporavka SA
¢vora, vrijeme provodenja AV ¢&vora tijekom sinusnog ritma i relativno refraktorno
razdoblje AV Cvora (4).



Tablica 1. Mehanizam djelovanja, indikacije i nuspojave odredenih antiaritmika prve

Skupine. Sastavljeno prema (5).

provodljivosti,
produljuju trajanje
akcijskog
potencijala, ali
manje smanjuju
provodljivost K+
kanala u
usporedbi s
klasom la

Klasa Mehanizam Naziv lijeka Indikacije Nuspojave i upozorenja
la Usporavaju Dizopiramid VT, FA Nuspojave: hipotenzija, sr€ano zatajenje,
provodenje, prosireni QRS kompleks, produljenje QT
produljuju intervala; blok prvog stupnja, antikolinergicki
repolarizaciju. ucinci
Blokiraju brze Na+ Upozorenija: Blok prvog i drugog stupnja
kanale; smanjuju Rizik u trudnoéi: C
osjetljivost Prokainamid VT, FA Nuspojave: hipotenzija, proSireni QRS
membrane kompleks, osip, agranulocitoza, lupus induciran
smanjujuci brzinu lijekovima
provodljivosti; Upozorenja: kompletni sréani blok, sistemski
produljuju trajanje eritemski lupus, TdP, pratiti razine N-
akcijskog acetilprokainamida
potencijala, Rizik u trudnoéi: C
smanjuje Kvinidin FA, UA, VT, Nuspojave: produljenje QT intervala,
provodljivost K+ malarija paradoksalno povecanije pulsa kod FA/UA,
kanala, produljuju bradikardija kod sindroma bolesnog sinusa,
refraktorno hipotenzija, proljev, vrtoglavica, promjene vida
razdoblje Upozorenija: sréani blok, posebice bez
pacemakera
Rizik u trudnoci: C
Ib Usporavaju Lidokain VF, VT Nuspojave: hipotenzija, smanjenje CNS
provodenje bez aktivnosti, vrtoglavica, pospanost i konvulzije
promjene ili kod visokih razina lijeka
skracenje trajanja Upozorenja: profilakticka upotreba kod akutnog
akcijskog infarkta miokarda ( smanjiti dozu odrzavanja kod
potencijala bolesti jetre ili disfunkcije lijeve klijetke ), Adam-
(repolarizacije). Stokesov sindrom
Slabo blokiraju Rizik u trudnoci: B
brze Na+ kanale; Meksiletin VT Nuspojave: akutno oStecenje jetre, leukopenija,
smanjuju agranulocitoza, tremor, zamucen vid, letargija i
osjetljivost mucnina
membrane; mogu Upozorenja: sindrom bolesnog sinusa, sréani
skratiti trajanje blok, hipotenzija, sréano zatajenje
akcijskog Rizik u trudnoéi: C
potencijala i Tokainid VT Nuspojave: agranulocitoza, supresija kostane
prekinuti srzi, leukopenija, trombocitopenija, pluéna
membranski fibroza, pogor$anje sr€anog zatajenja
potencijal Upozorenja: sindrom bolesnog sinusa, sréani
povecanjem blok, hipotenzija, sréano zatajenje
provodljivosti K+ Rizik u trudnodi: C
kanala
Ic Smanjenju Flekainid PSVT i PFA Nuspojave: nove ili pogor§ane aritmije,
osjetljivost bez pogorSanje sréanog zatajenja ( negativni
membrane s strukturalnih inotropni u€inak ); ovisno o dozi produljenje PR,
manjom sklonoscu bolesti srca, QRS i QT intervala, sréani blok
produzivanju VT Upozorenja: bradikardija, Sok, produljen QT
repolarizacije. interval, koronarna arterijska bolest
Snazno blokiraju Rizik u trudno¢i: C
brze Na+ kanale, Propafenon PSVT i PFA Nuspojave: nove ili pogorSane aritmije,
smanjuju bez pogorsanje sréanog zatajenja ( negativni
osjetljivost strukturalnih inotropni ucinak ); ovisno o dozi produljenje PR i
membrane bolesti srca, QRS intervala, sr¢ani blok, neutropenija i/ili
smanjenjem VT agranulocitoza
brzine Upozorenija: bradikardija, Sok, produljen QT

interval, koronarna arterijska bolest
Rizik u trudnoéi: C




Tablica 2. Mehanizam djelovanja, indikacije i nuspojave odredenih antiaritmika druge,

trece i Cetvrte skupine. Sastaviljeno prema (5).

Klasa Mehanizam Naziv lijeka Indikacije Nuspojave i upozorenja
Il Negativna Esmolol i VT, FA, UA, Nuspojave: bradikardija, hipotenzija,
kronotropija i drugi B- SVT, pogorsanje sr¢anog zatajenja, bronhospazam
inotropija blokatori hipertenzija Upozorenja: astma ( umjerena do teska ),
inhibicijom B1- tijekom dekompenzirano sréano zatajenje
receptora. operacije Rizik u trudnoéi: C
Smanijuju
provodljivost Ca2+
i povecavaju
provodljivost K+
kanala
I Produzenje Amiodarone VT, VF, FA, Napomena: moze se koristiti kod pacijenata s
repolarizacije UA, PSVT oslabljenom funkcijom lijeve klijetke i WPW
produljenjem sindromom
efektivhog Nuspojave: hipo- i hipertireoza ( injekcije i
refraktornog tablete sadrze 37% joda ), plu¢na fibroza,
perioda i trajanja toksicnost jetre, plava obojenost kozZe, opticka
akcijskog neuropatija/neuritis, produljenje QT intervala
potencijala. Upozorenija: sré¢ani blok
Inhibiraju Rizik u trudnoéi: D
provodljivost K+ Bretilium VT, VF Nuspojave: hipotenzija, prolazno povecanje
kanala. krvnog tlaka i ventrikularna ekstrasistola zbog
oslobadanja noradrenalina, vrtoglavica,
hipertermija
Upozorenja: Aortna stenoza, plu¢na
hipertenzija, toksi¢nost digoksina
Rizik u trudnoéi: C
Dofetilid Konverzija FA, | Nuspojave: produljenje QT intervala, TdP
UA Upozorenja: bradikardija s pulsom manjim od
50 otkucaja u min; klirens kreatinina < 20
mL/min, QT interval dulji od 440 ms, inhibitori
CYP3A4
Rizik u trudnoéi: C
Ibutilid Konverzija FA, | Nuspojave: produljenje QT intervala, TdP
UA Upozorenja: bradikardija s pulsom manjim od
50 otkucaja u min; klirens kreatinina < 20
mL/min, QT interval dulji od 440 ms
Rizik u trudnoéi: C
Sotalol VT, FA, UA Nuspojave: produljenje QT intervala, TdP
Upozorenja: bradikardija, sréano zatajenje,
hipokalemija
REK u trudnodi: B
\Y] Negativni Diltiazem FA, UA s Nuspojave: bradikardija, sréani blok,
kronotropni i brzim pogorsanje sr¢anog zatajenja, snizenje krvnog
inotropni ucinak. odgovorom tlaka
Smanjuju ventrikla Upozorenja: WPW sindrom, sindrom bolesnog
provodljivost Ca2+ sinusa, sréani blok
kroz SA i AV &vor Rizik u trudnoéi: C
blokadom Verapamil angina, FA, Nuspojave: bradikardija, sréani blok,
kalcijevih kanala UA s brzim pogor3anje sr€anog zatajenja, sniZzenje krvnog
ovisnih o naponu odgovorom tlaka
ventrikla Upozorenja: WPW sindrom, sindrom bolesnog

sinusa, srcani blok, drugi blokatori AV ¢vora
Rizik u trudnoéi: C




Tablica 3. Mehanizam djelovanja, indikacije i nuspojave odredenih antiaritmika pete

Skupine ( ostali antiaritmici ). Sastavijeno prema (5).

klasa I-IV

Klasa Mehanizam Naziv lijeka Indikacije Nuspojave i upozorenja
V( Smanijenje brzine Adenozin PSVT Nuspojave: AV blok, crvenilo, osje¢aj pe€enja u
ostali | provodenja u AV prsima zbog bronhospazma ( respiratorna
) ¢voru, produljenje alkaloza putem poticanja disanja ), kratki period

refraktornog asistole
perioda. Povecanje Upozorenija: sréani blok, ventrikularna tahikardija
provodljivosti K+ Sirokog QRS kompleksa
kanala Rizik u trudnoéi: C
Negativni Digoksin FA, UA s brzim | Nuspojave: aritmije, muénina i povracanje
kronotropni i odgovorom Upozorenija: bradikardija, sréani blok, bubrezno
pozitivni inotropni ventrikla; zatajenje, hipokalemija
uc€inak. Jacanje sréano Rizik u trudnoéi: C
parasimpati¢kog zatajenje
djelovanja;
povecanje
provodljivosti K+ i
smanjenje
provodljivosti Ca2+
kanala
Kombinirani ucinci Dronedaron FA/UA Napomena: prvo zaustaviti agense klase I ili 11l

Nuspojave: sréano zatajenje, sr¢ani blok,
bradikardija, produljenje QT intervala
Upozorenja: koriStenje s inhibitorima CYP3A4, u
bolesnika sa sréanim zatajenjem stupnja IV,
bolestima jetre

REK u trudnoéi: X

Tablica 4. Kategorizacija lijekova americke Uprave za hranu i lijekove ( FDA ) prema

riziku u trudnodi. Sastavijeno prema (6).

Kategorije rizika

A Kontrolirane studije u Zena nisu pokazale rizik za fetus.

B Studije na gravidnim Zivotinjama nisu pokazale rizik za fetus, ali nema kontroliranih studija u Zzena.

C Studije na zivotinjama pokazale su teratogeni u¢inak, nema kontroliranih studija u Zena, lijek dati samo ako
potencijalna korist opravdava mogudi rizik za fetus.

D Postoje dokazi humanog fetalnog rizika, ali korist od primjene lijeka mozZe opravdati moguéi rizik ( u za Zivot
opasnim situacijama, teske bolesti za koje nema drugog lijeka, a sama bolest ima vecu ucestalost
malformacija, npr. hipertireoza, epilepsija ).

X Studije na zZivotinjama ili Zenama pokazale su teratogeni ucinak ili je dokaz fetalnog rizika potvrden ljudskim

iskustvom; rizik ne opravdava bilo koju mogucu korist; kontraindicirani u trudnica ili zena generativne dobi.




2. EPIDEMIOLOGIJA TROVANJA LIJEKOVIMA

Prema podacima Nacionalnog sustava podataka o otrovima ( NPDS ) iz americkih
centara za otrove ( America’s Poison Centers ) iz 2022. godine (7) od ukupno 2 515
299 prijavljenih trovanja kardiovaskularni lijekovi iznose 119 267 sluCajeva, odnosno
4.74%. Od 1135 trovanja uzrokovanih antiaritmicima njih 1008 bio je rezultat
nenamjerne izloZenosti, 54 namjerne izloZenosti, 67 kao nuspojava na lijek i 1 slucaj
koji je ubrojen u ostale razloge. Dva su sluCaja zavrsila smréu. U statistiku trovanja
antiaritmicima nisu bili ukljueni B-blokatori i antagonisti kalcija, oni su proucavani
zasebno. Bilo je 5990 trovanja antagonistima kalcija ( 29 smrti ) i 10996 B-blokatorima
( 23 smrti ). Od 2250 smrtnih slu€ajeva uzrokovanih farmaceuticima njih 1155 bilo je
uzrokovano analgeticima, 302 stimulansima i uli€énim drogama, 266 kardiovaskularnim
liekovima ( 105 amlodipin, 26 metoprolol, 21 digoksin, 17 propranolol, 11 karvedilol,
10 antagonisti kalcija, 10 diltiazem, 10 verapamil, 6 diltiazem ( lijek s produljenim
oslobadanjem ), 6 metoprolol ( lijek s produljenim oslobadanjem ), 5 atenolol i 5 B-
blokatori ), 135 antidepresivima, 114 nepoznatim supstancama, 82 sedativima,
hipnoticima i antipsihoticima te 51 hormonima i njihovim antagonistima. Izlozenost je
bila akutna u 884 ( 33.7% ), akutna na kroni¢nu u 399 ( 15.25% ), kroniCna u 144 (
5.49% ) i nepoznata u 1195 ( 45.6% ) slu€ajeva. Put izloZenosti bio je ingestija u 1176
sluCajeva ( 44.9% ), inhalacija/nazalna u 133 slu€aja ( 5.07% ) i parenteralna u 66
slu€ajeva ( 2.52% ). VecCina drugih izlozenosti bila je kombinacija drugih puteva ili
nepoznati put. Razlog namjerne izlozenosti bio je zloupotreba u 1126 slucajeva (
42.9% ), sumnja na samoubojstvo u 866 slucajeva ( 33.0% ), nepravilna uporaba u 74
slu€aja ( 2.82% ) i nepoznat u 101 slucaju ( 3.85% ). Razlozi nenamjerne izloZzenosti
bili su okoliSni u 50 slu¢ajeva ( 1.91% ), zloupotreba u 17 slu¢ajeva ( 0.648% ), opCi u
52 slu€aja ( 1.98% ), terapijska pogreska u 38 slucajeva ( 1.45% ), profesionalni u 13
slu€ajeva ( 0.496% ), nepoznati u 11 slu¢ajeva ( 0.420% ), ugriz/ubod u 8 slu€ajeva (
0.305% ) i trovanje hranom u 1 slu€aju ( 0.0381% ). Nuspojava na lijek bila je razlog u
52 slucaja ( 1.98% ).

Prema izvjeS¢u Centra za kontrolu otrovanja Instituta za medicinska istrazivanja i
medicinu rada u 2022. godini u RH su zabiljezena 3078 sluc€aja trovanja od ¢ega su
najzastupljeniji bili lijekovi ( 38% od ukupnog broja slu€ajeva s poznatim uzrokom
otrovanja ). Od lijekova su najzastupljeniji bili psihoaktivni lijekovi ( 43% od ukupnog



broja slu€ajeva otrovanja lijekovima ), analgetici i nesteroidni protuupalni lijekovi ( 19%

) te lijekovi za kardiovaskularne bolesti ( 9% ) (8).



3. TROVANJE ANTIARITMICIMA
3.1. KLASOM |
3.1.1. KLASOM IA

Dizopiramid jedan je od predstavnika ove skupine. Standardno doziranje ukljuCuje
inicijalnu dozu od 200 do 300 mg te 100 do 150 mg svakih 6 sati. Sigurne koncentracije
dizopiramida u krvi kre¢u se izmedu 2 i 5 mg/mL. S obzirom da se metabolizira u jetri
potrebno je prilagoditi dozu u pacijenata s cirozom jetre. Kad koncentracija lijeka u krvi
postane visa od 9 mg/mL dolazi do predoziranja, odnosno intoksikacije. LijeCenje se
zapocinje lavazom zeludca i opetovanom oralnom primjenom medicinskog ugljena.
Pacijenti se primaju na intenzivni odjel gdje se kontinuirano monitoriraju EKG-om. U
slu€aju konvulzija primjenjuju se diazepam, fenitoin ili fenobarbital. U slu€aju
hipotenzije nadoknaduje se tekucina, primjenjuju se inotropni lijekovi i vazopresori, a
po potrebi se ugraduje intraaortalna balon pumpa. Takoder se primjenjuju i viSestruke
doze od 50 mmol NaHCOs svakih 5 do 10 minuta $to sprjeCava acidozu, povisuje
razinu natrija i smanjuje razinu kalija u krvi. Cilj je drzati pH arterijske krvi izmedu 7.4 i
7.5. Hemoperfuzija i hemodijaliza korisne su kod toksi¢nih koncentracija dizopiramida
u plazmi zbog njegova niskog klirensa, malog volumena distribucije i slabog vezanja

za proteine plazme (9).

NaHCOzs puferno je sredstvo koje reagira s vodikovim ionima kako bi ispravilo acidozu
i proizvelo alkalemiju. Alkalinizacija urina putem bubrezno izlu€enih bikarbonatnih iona
poboljSava bubreznu eliminaciju odredenih kiselih lijekova. Opterecenje natrijevim
ionima i alkalemija proizvedena hipertonicnim NaHCOs poniStava membranski
"kinidinski" u€inak ( blokiranje natrijevih kanala ) nekoliko lijekova koji ovise o natrijevim
kanalima ( npr. triciklicki antidepresivi, antiaritmici klase |A i IC, propranolol,

propoksifen, kokain, difenhidramin ) (10).

Iguchi i sur. (11) na slucaju tinejdzerke koja je odjednom uzela 33 tablete od po 150
mg dizopiramida, odnosno 4950 mg, pokazali su visoku ucinkovitost direktne
hemoperfuzije. Nakon provedenog CPR-a ucinjen je EKG koji je pokazivao Siroke QRS
komplekse, a hemodinamika je i dalje bila naruSena, pacijentica je bila u stanju
izrazenog Soka. Zatim je uradena lavaza, primijenjeni su epinefrin kontinuirano (

maksimalno 1ug/kg/min )i 7% NaHCOs3 u bolusu te je uveden intraaortalni balon ( IABP



). Nakon provedene hemoperfuzije aktivnim ugljenom ( ,coated activated-charcoal

hemoperfusion column® ) doslo je do poboljSanja hemodinamike.

Kvinidin je D-izomer kvinina, antimalarika. Dolazio je u nekoliko oblika, kao kvinidin
sulfat, kvinidin glukonat ili poligalakturonat, a danas najviSe kao hidrokvinidin.
Metabolizira se u jetri djelovanjem citokrom P450ua4 enzima (12). Kvinidin sulfat se
primjenjuje u dozi od 100 do 600 mg per os svakih 4 do 6 sati, a kvinidin glukonat
tablete s produzenim otpustanjem 324 do 648 mg per os svakih 8 do 12 sati (13).
Toksi¢na doza iznosi 1 g ingestije odjednom. Kvinidin djeluje antikolinergi¢no pa se
razvijaju simptomi kao Sto su midrijaza, suha usta i delirij. Takoder se javljaju mucnina,
povracanje i proljev nakon akutnog uzimanja te, osobito kod kroni¢nih doza,
,cinchonism® ( tinitus, vrtoglavica, gluhoc¢a i poremecaji vida ) (14). Od kardiotoksicnih
uinaka u predoziranju kvinidinom naj¢eS¢e nalazimo produljenje QT intervala i
posljedi¢no TdP aritmiju. Kod pacijenata bez TdP ukida se terapija kvinidinom te se
ispravljaju koncentracije kalija, kalcija i magnezija u plazmi te hipoksija. Postizanje
koncentracije kalija u plazmi izmedu 4.7 i 5.2 mmol/L pokazalo se uspjeSnim u
skracenju QT intervala. Prva linija u lije€enju TdP aritmija je magnezijev sulfat, obi¢no
u obliku jedne doze od 2 g ( 8 mmol ) primijenjene intravenski kroz 10 do 15 minuta.
Prolongirane epizode TdP aritmija lijeCe se kardioverzijom, a u slu€aju da su
refraktorne primjenjuju se izoproterenol ( 31/B2 agonist ) intravenski u dozi od 0.5 do 5
pg/min ili transvenski pacing ( TVP ) barem 70 otkucaja u minuti ( standard je 100 do
110 otkucaja u minuti ). Postoje dokazi da bi se mogli koristiti i antiaritmici klase 1B kao
Sto je lidokain (15).
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3.1.2. KLASOM IB

Lidokain je lokalni anestetik koji se koristi i u lijeCenju aritmija ventrikula. Terapeutske
vrijednosti iznose od 1.5 do 5 yg/mL. Obi¢no se primjenjuje prvo u bolusu od 1 do 2
mg/kg, a zatim kontinuirano infuzijom 55 pg/kg/min. Eliminacija lidokaina pretezito je
putem jetre, a posto protok kroz jetru ovisi 0 sr€anom minutnom volumenu, u stanjima
kao Sto su AIM ili kardiogeni Sok potrebno je prilagoditi dozu (16). Simptomi i znakovi
trovanja zapocinju kad koncentracija u plazmi poraste iznad 5 ug/mL. Pojavljuju se
parestezija, pospanost i misiéni trzaji. lznad 10 pg/mL javljaju se konvulzije i
poremecaiji svijesti, a iznad 15 pg/mL i respiratorni i sréani arest (17). Rahimi i sur. (18)
proveli su istrazivanje o toksi¢nosti lidokaina na 30 pacijenata od ¢ega su 60% Cinili
muskarci. U 87.5% slu€ajeva bilo je rije€ o pokusSaju suicida. Prosje¢na konzumirana
doza bila je 465 £ 318.17 mg. ProsjeCno vrijeme izmedu konzumacije lidokaina i
zaprimanja u bolnicu bilo je 5.1 ( 1-76 ) sati. Naj¢es¢i simptomi bili su mucnina i
povracanje ( 50% ), konvulzije ( 33.3% ) i gubitak svijesti (16.7% ). 22 ( 73.3% ) slucaja
imala su normalni sinusni ritam, 4 ( 13.3% ) bradikardiju, 2 ( 6.7% ) ventrikularnu

tahikardiju, a 2 ( 6.7% ) odstupanje lijeve osi na EKG-u.

LijeCenje trovanja lidokainom zapocinje se prekidom davanja lijeka, a nastavlja se
intubacijom i otvaranjem venskog puta. Takoder se primjenjuju atropin u slucaju
razvoja bradikardije i adrenalin u sluCaju hipotenzije. Konvulzije se lijeCe
benzodiazepinima. Indicirana je i intravenska terapija lipidnom emulzijom. Terapija
emulzijom provodi se s 20%-tnom otopinom, prvo 1.5 mL/kg kroz jednu minutu, a zatim
kontinuirano infuzijom brzinom od 0,25 mL/kg/min tijekom 20 minuta, 30—60 minuta ili
dok se ne postigne hemodinamska stabilnost. Brzina se moze i povecati do gornje

granice od 10 mL/kg kroz prvih 30 minuta (19).

Meksiletin se koristi u dozi od 150 do 200 mg dva do tri puta dnevno. Primarno se
metabolizira u jetri, a poluzivot eliminacije iznosi 9 do 12 sati. Simptomi trovanja
zahvacaju kardiovaskularni ( sr€ani blok, zatajenje srca, pogorsanje aritmija ), probavni
sustav ( suha usta, mucnina, povrac¢anje i proljev ) i CNS ( vrtoglavica, umor, konfuzija,
tremori i konvulzije ). LijeCenje je simptomatsko, a ovisno o tezini trovanja mogu se
primijeniti hemodijaliza ili hemoperfuzija (20). U slu€aju nastanka bradikardije s
hipotenzijom primjenjuje se intravenski atropin, a kod konvulzija benzodiazepini. Kod

akutnog trovanja smrtonosna doza iznosi 4.4 g meksiletin hidroklorida (21). Na
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primjeru pokusaja suicida Sesnaestogodisnje djevojcice Oztiirk i sur. (22) pokazali su
da trovanje meksiletinom moZzZe dovesti i do diskinezije. Pacijentica je primljena u
bolnicu s urednim vitalnim znakovima, ali poremecenim stanjem svijesti: GCS 9. Nakon
lavaze Zzeludca primijenjen je jedan bolus NaHCOs ( 1mEg/kg ) i midazolam u
nepoznatoj dozi ( ,dva bolusa“ ) zbog toni¢ko-kloni¢kih gréeva koji se javljaju 10 min
nakon prijema u bolnicu. Primila je i levetiracetam i midazolam nakon smjeStaja na
odjel intenzivne njege. Snazna diskineza obiljezena hiperkinezom u sva Cetiri uda
javlja se u prvom satu hospitalizacije nakon Cega se primjenjuju 2 mg biperidena

intravenski odmah te ponovno dva sata kasnije nakon ¢ega diskineza prestaje.
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3.1.3. KLASOM IC

Flekainid se upotrebljava u dozi od 200 do 300 mg peroralno ili 2 mg/kg intravenski za
lijeCenje FA, odnosno u dozi od 100 do 200 mg peroralno u prevenciji FA. U lijecenju
SVT-a doza je 50 do 150 mg peroralno. Koncentracije od 0.2 do 1 pg/mL pruzaju
najveci terapeutski benefit. Metabolizira se u jetri (23). Terapeutski prozor je vrlo uzak:
200-800 pg/L. U visokim dozama flekainid djeluje proaritmogeno. Ako je duljina trajanja
QRS-a ispod 200 ms ¢eSce nastaje RBBB, a ako je QRS duZzi od 200 ms CeSce nastaje
LBBB. Takoder mogu nastati Brugada sindrom, VT i VF (24). Postoje i slu¢ajevi gdje
je trovanje flekainidom izazvalo Takotsubo sindrom (25,26). Javljaju se i neuroloski
simptomi, odnosno sedacija, konfuzija, parestezije, ataksija, konvulzije, koma,
vrtoglavica, glavobolja, muc¢nina, smetnje vida, a rijetko i mioklonus (27,28). LijeCenje
trovanja flekainidom zapocinje se intravenskim NaHCOs3 ( 50-100 mL 8.4 %-tne otopine
). Intravenska terapija lipidnom emulzijom se koristi nakon pocetnog bolusa NaHCOs3 (
20%-tna emulzija u dozi od 1.5 mL/kg kao bolus, a zatim 15 mL/kg kroz 1 sat ) (24).
Intravenska terapija lipidnom emulzijom i ECMO pokazali su se vrlo uspjeSnima u

lije€enju trovanja flekainidom (29,30).

Propafenon se primjenjuje peroralno svakih 8 sati po 150 mg s time da se doza moze
povisiti na 225 do 300 mg svakih 8 sati. Maksimalna dnevna doza je 900 mg (31).
Propafenon osim §to blokira aktivnost natrijevih kanala blokira i -adrenergicke
receptore. Metabolizira se u jetri, a poluzivot mu je izmedu 2 i 10 sati. Neki od
simptoma predoziranja su sinus bradikardija, mucénina, povracanje, vrtoglavica,
hipotonija, SA blok, AV blok, RBBB, hipotenzija, produzen QRS kompleks, konvulzije,
tonicko-kloni¢ki gr€evi, metaboliCka acidoza, sr€ani arest (32-34). Nema specificne
terapije trovanja propafenonom. Upotrebljavaju se gastri¢na lavaza i aktivni ugljen s
ciliem uklanjanja lijeka iz probavnog sustava i smanjenja apsorpcije. U lijeCenju
hipotenzije intravenski se nadoknaduje tekucina. Takoder se primjenjuju vazoaktivni i
pozitivni inotropni lijekovi: adrenalin ( 1mg ), izoproterenol ( 10 pg/kg/min ), dopamin (
10 pg/kg/min ), atropin ( 0.5 mg ) te NaHCOs, bipolarni privremeni pacemaker, ECMO,
mehanic¢ka ventilacija, hemoperfuzija i kontinuirana veno-venska hemofiltracija,
intravenska terapija lipidnom emulzijom (33,35,36). UspjeSnima su se pokazali i
kalcijev glukonat (33) te terapija visokim dozama inzulina i glukozom ( inzulin povecava
SMV povecanim oslobadanjem kateholamina i ulaskom kalcija u stanice srca, djeluje

inotropno ) (37).
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3.2. KLASOM II

B-blokatore osim prema selektivnosti prema 3 receptorima mozemo podijeliti i prema
topljivosti u mastima. Tako postoje lipofilni i lipofobni B-blokatori. Visoko lipofilni lako
prolaze kroz krvno-mozdanu barijeru i uzrokuju simptome u CNS-u (38). Visoko lipofilni
su npr. propranolol i metoprolol, sredniji lipofilni bisoprolol, karvedilol i nebivolol, a
lipofobni sotalol, atenolol i labetolol (39). Simptomi trovanja -blokatorima ukljucuju:
bradikardiju, hipotenziju, aritmije ( sinus bradikardija, sinusna pauza, arest ), delirij,
konvulzije ( obi¢no kod trovanja propranololom ) i komu (40). LijeCenje se zapocinje
intubacijom i otvaranjem venskog puta te davanjem tekucine intravenski kako bi se
odrzala euvolemija. Moze se primijeniti i atropin (38,40). Atropin se primjenjuje u dozi
od 0.5 do 1 mg intravenski, a doziranje se mozZe ponoviti svakih 3 do 5 minuta do
maksimalne doze od 3 mg (41). Preporuceno je i koristenje kateholamina, inotropa i
vazopresora ( adrenalina, noradrenalina, vazopresina ) u tretiranju hipotenzije
uzrokovane B-blokatorima (42,43). Prema smjernicama AHA-e najdjelotvornija je i
najvise se preporucuje HDI ( ,high dose insulin® ) odnosno HIET ( ,hyperinsulinemia-
euglycemia therapy“ ) terapija (42). Inzulin ima viSestruko djelovanje. Povecava ulazak
glukoze i laktata u stanice miokarda, poboljSava sréanu funkciju bez potrebe za
povec¢anjem potroSnje kisika, povecCava aktivnost piruvat dehidrogenaze Sto
poboljSava oksidaciju laktata i CiS¢enje citosola od nusproizvoda glikolize koji mogu
utjecati na ,turnover” kalcija i dovesti do dijastolicke disfunkcije, pojaCava kontrakciju
sréanog misSi¢a zbog vece dostupnosti glukoze, povecava aktivnost kalcij ovisne ATP-
aze u sarkoplazmatskom retikulumu, poveéava koncentraciju kalcija u citoplazmi i
poboljSava ulazak kalcija u mitohondrije. Sam inzulin ima blagotvoran ucinak na
kontrakciju miokarda, ali bez kronotropnog ucinka, a u visokim dozama dovodi do
vazodilatacije. HIET se moZe koristiti samostalno ili zajedno s kateholaminima. Terapija
se zapocinje s bolusom inzulina od 1 U/kg intravenski. Ako je razina glukoze niza od
11,1 mmol/L daje se 25 g glukoze intravenski, a zatim se primjenjuje inzulin kao
kontinuirana infuzija u dozi od 0,5-1 U/kg/h. Ako odgovor nakon 20 minuta nije
adekvatan doza inzulina treba se povecati za 0,5 U/kg/h svakih 15 min do maksimalne
doze od 4 U/kg/h. Glukozu je potrebno odrzavati izmedu 6 i 12 mmol/L (44). Mnogi
radovi pokazuju uspjeSnost HIET terapije bilo samostalno bilo u kombinaciji s
intravenskom terapijom lipidnom emulzijom (45-48). Dalje se mogu primijeniti kalcij ( u

obliku 10%-tnog CaClz u bolusu od 0.2 mL/kg, dalje kontinuiranom infuzijom 0.2-0.5
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mL/kg/h ), glukagon ( osim §to pomaze regulirati razinu glukoze u plazmi, povecava
razinu cAMP-a Sto rezultira povecanim inotropnim i kronotropnim ucincima kada se
koristi u visokim dozama, primjenjuje se u bolusu od 5 do 10 mg, a zatim kontinuiranom
infuzijom od 1 do 5 mg/h ), metilensko modrilo ( u pacijenata koji ne odgovaraju na
drugu terapiju, inhibira vazodilataciju, doza je 1-2 mg/kg kroz 5 minuta, a zatim 1
mg/kg/h ), intravenska terapija lipidnom emulzijom i ECMO. U slu¢aju da se kod

trovanja propranololom jave konvulzije one se lijeCe benzodiazepinima (40).
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3.3. KLASOM il

Amiodaron se moze primijeniti intravenski ili peroralno. Intravenski se daje 150 mg
kroz 10 minuta brzinom od 15 mg/min nakon ¢ega se daje 360 mg kroz 6 sati brzinom
od 1 mg/min. Kroz slijedeéih 18 sati daje se 540 mg amiodarona brzinom od 0.5
mg/min. Nakon prvih 24 sata terapije doza odrzavanja iznosi 0.5 mg/min. Terapija traje
do prestanka aritmija Sto obi¢no iznosi 48 do 96 sati, a moze se i nastaviti do 3 tjedna
brzinom od 0.5 mg/min. Peroralno se obi¢no kroz prvih 1 do 3 tjedana daje 800 do
1600 mg amiodarona dnevno dok se ne uspostavi dobra kontrola aritmije nakon Cega
prvo spustamo dozu na 600 do 800 mg dnevno kroz mjesec dana, a zatim na 400 mg
dnevno kao dozu odrzavanja (49). Tijekom dugotrajnog lije€enja amiodaron se
poluzivot ( ti2 iznosi nekoliko tjedana ). Zbog toga i nakon prestanka terapije
farmakolo$ki u€inci mogu trajati od 1 do 3 mjeseca. Primarno se metabolizira u jetri.
Akutna trovanja amiodaronom relativno su rijetka zbog visokog volumena distribucije.
Simptomi trovanja ukljuuju hipotenziju, bradikardiju, VT i TdP. U lijeCenju se
primjenjuju aktivni ugljen i vazopresori, a za suzbijanje TdP-a se koristi magnezij. Isto
tako se ugraduje i privremeni elektrostimulator srca. Trenutno ne postoji protuotrov za
amiodaron, a ni hemodijaliza nije efektivna (50). Tziatzios i sur. (51) pokazali su da se
epizoda VF-a i TdP-a koja nastane uslijed primjene amiodarona moZe spontano
terminirati nakon primjene magnezij sulfata ( bolus od 2g ), spore infuzije kalija i

intravenski primijenjenog izoproterenola.
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3.4. KLASOM IV

Verapamil se primjenjuje intravenski ili peroralno. Intravenska doza iznosi 5-10 mg kroz
viSe od dvije minute. Ista doza mozZe se ponoviti jos dva puta. Dalje se nastavlja kao
kontinuirana infuzija 5 mg/h do maksimalnih 20 mg/h. Peroralna doza iznosi 180-480
mg dnevno. Diltiazem se takoder moze davati intravenski i peroralno. Intravenska doza
iznosi prvo 0.25 mg/kg u bolusu kroz dvije minute, a ako nema odgovora 0.35 mg/kg
kroz dvije minute. Zatim se nastavlja kao kontinuirana infuzija 5-15 mg/h. Peroralna
doza je 120-360 mg dnevno. Svi blokatori kalcijevih kanala metaboliziraju se u jetri,
lipofilni su, lako se vezu za plazmatske proteine i imaju visoki volumen distribucije ( >
2 L/kg ). Eliminacija hemodijalizom ili hemofiltracijom je neucinkovita (52). Simptomi
trovanja uklju€uju sinus bradikardiju, AV blok, BBB, produzenje QT intervala,
hipotenziju, kardiogeni Sok, hiperglikemiju, metaboliCku acidozu, hipokalemiju,
hipokalcemiju, hipoperfuziju i ishemiju organa (53). LijeCenje pacijenata zapocCinje se
monitoriranjem sréane i respiratorne funkcije. Ako se ukaze potreba nuzno je intubirati
pacijenta. Kod hipotenzivnih pacijenata daje se bolus od jedne do dvije litre kristaloidne
otopine, a ako hipotenzija perzistira i vazopresori (54). U asimptomatskih bolesnika
primjenjuje se i gastrointestinalna dekontaminacija orogastricnom lavazom, WBI-om (
ispiranje cijelog gastrointestinalnog trakta peroralnom primjenom otopine polietilen
glikola, 2L/h kod odraslih i 500 mL/h kod djece ) ili aktivnim ugljenom ( 100 g kod
odraslih, 1 g/kg u djece ). U simptomatskih pacijenata u terapiju prve linije spadaju
intravenski kalcij ( 10%-tni CaClz ( 10-20 mL svakih 10-20 minuta ili kontinuirana
infuzija 0.2—0.4 mL/kg/h ) ili 10%-tni kalcijev glukonat ( 30-60 mL svakih 10-20 minuta
ili kontinuirana infuzija 0.6—1.2 mL/kg/hr ), HIET ( 1 U/kg u bolusu, dalje kontinuirano 1
U/kg/h do uspostave frekvencije srca od 50 u minuti i sistoliCkog tlaka od 100 mmHg
), atropin ( 0.5-1 mg intravenski svake 2-3 minute u odraslih, a u djece 0.02 mg/kg ),
inotropi i vazopresori ( adrenalin i dobutamin u kardiogenom Soku, noradrenalin u
vazogenom ). Intravenska terapija lipidnom emulzijom ( 20%-tna u bolusu, 1.5 mL/kg,
doza se ponavlja svakih 5-10 minuta najmanje tri puta ) i metilensko modrilo druga su
linija lijekova kod pacijenata koji ne reagiraju na prvu liniju i kod refraktornog Soka.

ECMO se koristi kad nema odgovora ni na jednu od navedenih terapija (54,55).
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3.5. KLASOM V
3.5.1. DIGOKSINOM

Intravenska doza digoksina iznosi 0.25-0.5 mg kroz nekoliko minuta. Doza od 0.25 mg
moze se ponoviti svakih 6 sati, a maksimalna doza u 24 sata je 1.5 mg. Peroralna
dnevna doza iznosi 0.0625-0.25 mg (52). Simptomi trovanja su nespecificni: letargija,
anoreksija, mucnina, povracanje, proljev, abdominalni bolovi, poremecaiji vida ( mutan
vid, haloi, skotomi, poremecaj kolornog vida ). Takoder se javljaju aritmije. MozZe se
javiti bilo koja aritmija s iznimkom atrijskih tahiaritmija s brzim odgovorom ventrikula.
Znakovi trovanja koje ugrozava zivot su VT, VF, asistola, AV blok visokog stupnja, na
atropin rezistentna bradikardija, teSka hiperkalemija ( >6.5 mmol/L ) i hipotenzija (
sistoliCki tlak nizi od 100 mmHg ) s disfunkcijom organa (56,57). Glavno sredstvo
ljeCenja trovanja digoksinom je intravenski ,digoxin immune Fab“ ( DigiFab ) odnosno
fragmenti imunoglobulina koji se vezu na slobodne molekule digoksina u krvi (57,58).
Ako nema znakova trovanja koje ugroZava Zivot daje se pola doze potrebne za
potpunu neutralizaciju digoksina. Broj potrebnih ampula ( svaka sadrzava 40 mg
DigiFab-a ) raCuna se prema formuli: broj ampula = koncentracija digoksina u serumu
( ng/mL ili ug/L ) x masa pacijenta ( kg ) x 0.005. Ako postoje znakovi trovanja koje
ugrozava Zivot i nema sréanog aresta daje se inicijalna doza od 1-2 ampule. Doziranje
se ponavlja ovisno o odgovoru na terapiju. Ako postoje znakovi trovanja koje ugrozava
Zivot i razvije se srCani arest 5 ampula daje se odjednom. U slu€aju da nema
adekvatnog odgovora na terapiju unutar 30 minuta od prve doze daje se jos 5 ampula.
Ventrikularne aritmije lijeCe se lidokainom ili magnezijevim sulfatom, a bradiaritmije
atropinom. Adrenalin i izoprenalin mogu izazvati VF pa se izbjegavaju. Alternativa

DigiFab-u je sréani pacing (57).
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3.5.2. ADENOZINOM

Adenozin se daje kroz periferni venski put u dozi od 6 mg nakon ¢ega se daje 20 mL
fizioloSke otopine ( ,saline flush® ). Slijedece doze su od 12 mg. U slu¢aju da se
adenozin daje u centralni venski put poCetna doza se smanjuje na 3 mg. Nuspojave
adenozina su posljedica aktivacije adenozinskih receptora na vaskularnom tkivu Sto
uzrokuje vazodilataciju. Opisani su simptomi crvenila koze, vrtoglavice, mucnine,
znojenja, nervoze, utrnulosti i osjeCaja neizbjezne propasti. Takoder se mogu javiti
aritmije, AV blok, ishemija srca, hipotenzija i produljena asistola. Apsolutne
kontraindikacije su osjetljivost na adenozin, sréani blok, bronhospazam, KOPB i astma.
Zbog izuzetno kratkog poluzivota adenozina njegovi negativni ucinci su minimalni, a
ako se i razviju oni su privremeni. Nema antidota, a u lijeCenju se Koristi suportivna

terapija (59).
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3.5.3. MAGNEZIJ SULFATOM

Magnezij sulfat se primjenjuje kao intravenska infuzija kroz 10 do 15 minuta u dozi od
2 g za odrasle i 25-50 mg/kg za djecu (15). Kod trovanja magnezij sulfatom nastaje
hipermagnezijemija. Normalna koncentracija magnezija je 0.7-1.0 mmol/L.
Hipermagnezijemija do 2.2 mmol/L moze biti asimptomatska ili uz nespecifiCne
simptome. Izmedu 2.2 i 3.5 mmol/L javljaju se mucnina, vrtoglavica, osjecaj slabosti i
konfuzija. Kako koncentracija raste preko 3.5 mmol/L razvijaju se sve viSe neuroloski
simptomi: teSka konfuzija, pospanost, smanjeni refleksi, glavobolja, crvenilo koze,
komplikacije s mokrenjem zbog paralize mjehura, gastrointestinalni simptomi,
zamagljen vid te blaga hipotenzija. Koncentracije iznad 6.5 mmol/L dovode do
paralitiCkog ileusa, paralize, bradipneje, hipotenzije te promjena na EKG-u: sinus
bradikardija, produljenje PR intervala i QRS kompleksa te AV blok. Hipermagnezijemija
preko 8.7 mmol/L moZe dovesti do kome i sr€anog aresta. LijeCenje blage
hipermagnezijemije ( 2.2-3.5 mmol/L ) zapocinje infuzijom 150-200 mL/h fizioloSke
otopine i prekidanjem magnezij sulfata. U umjerenoj hipermagnezijemiji ( 3.9-5.2
mmol/L ) dodaju se diuretici Henleove petlje. Kod teSke hipermagnezijemije ( >6.5
mmol/L ) lijeCenje se zapocinje s 1g intravenskog kalcijeva glukonata ili klorida kroz 5
minuta, a zatim infuzijom 150 mg kalcijeva glukonata ili klorida kroz 5 do 10 minuta.
Dalje se prekida magnezij sulfat, uvodi se infuzija fizioloSke otopine i diuretici Henleove
petlje, a potrebno je razmisliti i 0 uvodenju hemodijalize. Lije€enje hipermagnezijemije
koja ugrozava zivot ( >8.7 mmol/L ) identi¢no je lijeCenju teSke, samo Sto se obavezno

uvodi hemodijaliza (60).
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3.5.4. ATROPINOM

Atropin se moze primijeniti intravenski, supkutano, intramuskularno i endotrahealno.
Koristi se kao antisijalogogni agens ( 0.5-1 mg svaka 1-2 sata ), u trovanjima
muskarinskim lijekovima i organofosfatima ( 2-3 mg svakih 20-30 min ) i u bradikardiji
( 1 mg svakih 3-5 minuta do 3 mg ). Pedijatrijske doze su 0.01-0.03 mg/kg svakih 3-5
minuta. Pedijatrijska minimalna doza je 0.1 mg, maksimalna doza je 0.5 mg ( dijete ) i
1.0 mg ( adolescent ), a maksimalna kumulativha doza je 1 mg ( dijete ) i 2 mg (
adolescent ). Uobiajeno je ponavljanje doziranja atropina svakih 5 minuta dok se ne
dostigne maksimum od 0.04 mg/kg. Doziranje kod odraslih ve¢e od 0.5 mg i spore
intravenske primjene povezuju se s paradoksalnom bradikardijom i ventrikularnom
fibrilacijom. Trovanje dovodi do midrijaze, tople i suhe koZe, tahikardije, drhtanja,
ataksije, delirija i kome. U ekstremnoj toksi¢nosti moze doci do kolapsa cirkulacije kao
posljedice respiratornog zatajenja nakon paralize i kome. Letalna doza u odraslih je
nepoznata, a u djece iznosi 10 mg. LijeCenje predoziranja ukljuCuje kratkodjelujuci
barbiturat ili diazepam za konvulzije. Fizostigmin se koristi kao antidot za lijeCenje
delirija i kome. Potrebno ga je ponavljati jer ima kratak poluzivot (61). Doziranje
fizostigmina kod odraslih je 2 mg intramuskularno ili intravenski brzinom do 1 mg/min,

a kod djece 0.02 mg/kg intramuskularno ili intravenski brzinom do 0.5 mg/min (62).
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