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Terapia monitorowania stezenia digoksyny u osob starszych
Therapeutic drug monitoring of digoxin in elderly patient
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Streszczenie

Wstep. W zwiazku z brakiem ciaglo$ci opieki zdrowotnej spowodowanej pandemiag COVID-19 rozwinety sie
nastepstwa choréb przewlektych, opdznione zostato rozpoznanie nowych jednostek chorobowych. W szczegdlno-
$ci dotyczy to 0s6b zmagajacych si¢ z chorobami sercowo-naczyniowymi, ktére nadal odpowiadajg za wiekszos¢
zgonow w Polsce. Brak kontroli lekarskiej, a co za tym idzie czesto zazywanie jednego leku w tej samej dawce przez
dlugi okres czasu moze prowadzi¢ do licznych konsekwencji, nasili¢ dziatanie niepozadane leku lub z powodu
zazywania zbyt matej dawki nie przynosi¢ poprawy. Digoksyna nalezy do grupy lekéw wymagajacej Scistej kontroli.
Ze wzgledu na liczne skutki uboczne, ryzyko zatrucia lub zazywanie za matej dawki leku zaleca si¢ monitorowanie
jej stezenia we krwi. Cel pracy. Wykazanie jak wazna jest kontrola stezenia leku o waskim zakresie terapeutycz-
nym oraz wplywie prawidlowego stezenia leku na samopoczucie pacjenta. Material i metody. Ze wzgledu na zte
samopoczucie pacjentki oraz nieprawidtowy wynik badania elektrokardiograficznego zalozono, ze istnieje ryzyko
zbyt niskiego stezenia digoksyny we krwi z powodu waskiego indeksu terapeutycznego. U 0s6b z rozpoznanym
migotaniem przedsionkéw wystepuje ryzyko rozpoznania hipomagnezemii. Wnioski. Stosowanie digoksyny pod
kontrolg stezenia pokazpokazuje problem zwigzany z niedodawkowaniem leku, czyli terapig ,pozorng”. Istotne
jest, aby u 0s6b starszych dobiera¢ dawke produktu leczniczego indywidualnie z powodu waskiego zakresu tera-
peutycznego oraz odpowiednio czesto kontrolowaé. U o0séb leczonych z powodu migotania przedsionkéw wazne
jest oznaczenie stezenia magnezu we krwi, a w przypadku niedoboru wlaczenie odpowiedniej suplementacji.
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Abstract

Introduction. Due to the lack of continuity of health care caused by the COVID-19 pandemic, consequences
of chronic diseases have developed and diagnoses of new diseases entities have delayed. It is especially related to
people who are particularly suffering from cardiovascular diseases, which are still majority of deaths in Poland.
Lack of medical check-up and consequently taking one drug in the same dose for a long time can lead to numerous
implications, that can lead to intensify adversed drug reaction. Also taking insufficient dose of the drug may not
bring improvement. Digoxin belongs to group of the drugs that require strict monitoring. Because of many side
effects, the risk of poisoning or taking too low dose of the drug, it is recommended to therapeutic drug monitoring.
Aim of the study. Demonstration how important is concentration of drug control with a narrow therapeutic range
and the impact of the correct concentration of drug on the patient’s well-being. Material and methods. Due to the
patient’s bad mood and abnormal ECG results, it was assumed that there is a risk of too low digoxin concentration
in the blood due to the narrow therapeutic index. There is a risk of diagnosing hypomagnesemia in people with
atrial fibrillation. Conclusion. The use of digoxin under concentration control shows the problem of under dosing
the drug that is ,apparent” therapy. It is significant to adjust the dose of the drug individually in the elderly due
to the narrow therapeutic range and to control it frequently. It is important to determine the concentration of
magnesium in the blood of people treated for atrial fibrillation, and in the case of deficiency, to start appropriate
supplementation. Geriatria 2023;17:97-105. doi: 10.53139/G.20231714
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Wstep

W Polsce od marca 2022 roku zmagamy sie z pan-
demia COVID-19. W tym czasie dostep do lekarzy
specjalistow, w tym kardiologéw, byt znacznie utrud-
niony. Czesto pacjenci z obawy o swoje zdrowie i Zycie
decydowali si¢ na odwolanie wizyty w poradniach spe-
cjalistycznych. Obecnie okazuje sig, ze nie tylko koro-
nawirus stanowil zagrozenie dla chorych. W zwigzku
z brakiem ciaglosci opieki zdrowotnej rozwinety sie
nastepstwa choréb przewleklych, opdznione zostato
rozpoznanie nowych jednostek chorobowych. W szcze-
golnosci dotyczy to 0oséb zmagajacych si¢ z chorobami
sercowo-naczyniowymi, ktére nadal odpowiadaja
za wiekszo$¢ zgondéw w Polsce. Koronawirus uspit
czujno$¢ zaréwno lekarzy jak i pacjentow. Skutki braku
odpowiedniej opieki zdrowotnej bedziemy odczuwac
jeszcze przez wiele lat. Z drugiej strony osoby z choro-
bami uktadu sercowo-naczyniowego wykazuja wigksze
ryzyko zachorowania na wirus SARS-CoV-2, co wigze
sie z wigkszym prawdopodobiefistwem hospitalizacji
oraz $miertelno$ci. Brak kontroli lekarskiej, a co za
tym idzie czesto zazywanie jednego leku w tej samej
dawce przez dlugi okres czasu moze prowadzi¢ do
licznych konsekwencji, nasili¢ dziatanie niepozadane
leku lub z powodu zazywania zbyt matej dawki leku
nie przynosi¢ poprawy. Digoksyna nalezy do grupy
lekéw wymagajacych Scislej kontroli. Ze wzgledu na
liczne skutki uboczne, ryzyko zatrucia lub zazywanie
za malej dawki leku zaleca si¢ monitorowanie jej ste-
zenia we krwi [1-3].

Cel pracy

Wykazanie jak wazna jest kontrola stezenia leku
o waskim zakresie terapeutycznym oraz wplywie
prawidlowego stezenia leku na samopoczucie pacjenta.

Podstawowe zatozenia

Ze wzgledu na zte samopoczucie pacjentki oraz
nieprawidlowy wynik badania elektrokardiograficz-
nego (zapis migotania przedsionkéw, RBBB, sko$ne do
dotu obnizenie odcinka ST w V4-V6, wysoka amplituda
zal. R w odpr. I, IT) zaloZono, ze istnieje ryzyko zbyt
niskiego stezenia digoksyny (<0,8 ng/ml) we krwi
z powodu waskiego indeksu terapeutycznego. U oséb
z rozpoznanym migotaniem przedsionkéw wystepuje
ryzyko rozpoznania hipomagnezemii.
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Terapia monitorowania stezenia

Terapi¢ monitorowania stezenia (ang. terapeutic
drug monitoring — TDM) definiuje si¢ jako pomiar
zleconego leku we krwi w okreslonych odstepach czasu.
TDM ma na celu zindywidualizowanie schematu daw-
kowania, tak aby uzyska¢ maksymalng skutecznos¢
leczenia przy jak najmniejszych skutkach ubocznych.
Terapia opiera si¢ na zalozeniu, ze istnieje $cisty
zwigzek pomiedzy stezeniem leku we krwi a efektem
klinicznym. Rutynowe monitorowanie nie jest zale-
cane dla wiekszosci lekéw z powodu wysokiej ceny
takiego badania. TDM jest przydatna, jesli spelnione
sg nastepujace kryteria:

1) lek ma waski zakres terapeutyczny,

2) istnieje bezposredni zwigzek miedzy stezeniem
leku lub jego metabolitéw w osoczu, a dziataniem
farmakologicznym lub toksycznym,

3) efekt terapeutyczny nie moze by¢ tatwy w ocenie
przez obserwacje kliniczna,

4) wystepuje duza zmiennos¢ osobnicza w ustalo-
nym stezeniu w osoczu podczas podania tej samej
dawki,

5) dostepne s3 odpowiednie techniki analityczne
w celu okreslenia poziomu leku i metabolitow,

6) lek posiada farmakokinetyke nieliniowa.

Leki najczesciej monitorowane w celach terapeu-
tycznych:

1) digoksyna,

2) antybiotyki aminoglikozydwe, ryfampicyna
i wankomycyna,

3) leki przeciwpadaczkowe (fenytoina, fenobarbital,
karbamazepina, kwas walproinowy, etosuksymid,

4) teofilina,

5) zwiazkiimmunosupresyjne (cyklosporyna, syro-
limus),

6) leki przeciwnowotworowe (metotreksat),

7) tréjpierscieniowe leki antydepresyjne (amitryty-
lina, nortryptylina),

8) przeciwgrzybicze zwigzkiazolowe (np. itrakona-
zol).

TDM wymaga odpowiedniej interpretacji medycz-
nej w oparciu o wiedze z zakresu farmacji, farmakoki-
netyki i farmakodynamiki, a takze $cistej wspdtpracy
farmaceuty, lekarza i pielegniarki.

Interpretacja stezenia leku we krwi musi by¢
zawsze porownywana z calosciowg oceng innych
parametrow klinicznych. Wiele czynnikéw oddziatuje
na stezenie leku we krwi: np. stezenie digoksyny we
krwi, ktdre jest terapeutyczne dla wiekszosci pacjen-
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tow moze by¢ zbyt duze dla pacjentéw z hipokaliemig.
Ponadto zakres stezenia leku w surowicy wymaga
korekty, gdy inne leki o dziataniu synergistycznym lub
antagonistycznym sg podawane jednoczesnie. [4-8].

Digoksyna

Digoksyna jest jedna z substancji leczniczych,
ktdrej stezenie we krwi powinno by¢ monitorowane
z powodu waskiego zakresu terapeutycznego: 0,8-2,0
ng/ml. Jest to glikozyd nasercowy stosowany do kon-
trolowania szybkosci czestosci rytmu komor serca
w migotaniu przedsionkéw i redukcji hospitalizacji
z powodu niewydolnosci serca. Digoksyna jest sto-
sowana w zastoinowej niewydolnosci serca (CHF)
ze wzgledu na jej inotropowe dzialanie na miesien
sercowy i do leczenia migotania przedsionkéw ze
wzgledu na jej chronotropowe dzialanie na elek-
tro - fizjologiczny uklad serca. Digoksyne zleca sie
w celu kontroli czestosci rytmu komor u pacjentow
z migotaniem przedsionkéw i moze by¢ doskonatym
wyborem, jesli pacjent prowadzi siedzgcy tryb zycia lub
ma niewydolnos¢ serca lub dysfunkcje lewej komory.
Mozliwe jest rowniez stosowanie digoksyny w potla-
czeniu z B-blokerem lub blokerem kanatu wapniowego
w leczeniu migotania przedsionkow [9].

Digoksyna zwigksza sile skurczu serca z réwno-
czesnym skroceniem czasu jego trwania, dzieki czemu
wydluza si¢ czas napelniania i refrakeji. Digoksyna
pobudza aktywno$¢ nerwu btednego, hamuje aktyw-
nos¢ wezla zatokowo-przedsionkowego i przedsion-
kowo-komorowego.
Wplyw digoksyny widoczny w badaniu EKG:

. Zwolnienie akgji serca.

. Redukcja woltazu QRS.

. Skrécenie odstepu QT.

. Wydtuzenie odcinka PQ .

. Splaszczenie lub mozliwe odwrocenie zatamka T.

. Zmianaksztaltu odcinka ST (ksztalt miseczkowaty

tzw. ,wasy Salvadora Dalego”).

7. Powstanie pobudzen dodatkowych, zwlaszcza
komorowych [6,10,11].

U okoto 1% pacjentéw leczonych digoksyna moz-
liwe jest przedawkowanie widoczne w EKG. W zapisie
pojawia sie: bradykardia zatokowa, migotanie przed-
sionkéw z wolng odpowiedzig komorows, zaburzenia
przewodzenia przedsionkowo-komorowego [12].

Na rycinie 1 przedstawiono zapis badania EKG
w zalezno$ci od poziomu stezenia digoksyny we krwi.

Digoksyna nie jest w pelni przyswajana doustnie.
Jej dostepnos¢ biologiczna wynosi 70-100%. Objetosé
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Rycina 1. Zapis EKG w zaleznosci od poziomu stezenia digoksyny we krwi [30]

Figure 1.

ECG recording in relation to blood digoxin concentration [30]
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dystrybucji digoksyny jest duza z powodu znacznego
wiazania leku w tkankach, u pacjentéw z prawidlowa
funkcjg nerek i wynosi 7,3 1/kg. Okres poltrwania jest
bardzo dtugi z powodu objetosci dystrybucji i wynosi
okoto 40 godzin. U starszych pacjentéw (=65 lat) wazne
jest ustalenie optymalnej dawki, biorac pod uwage
wiek, ple¢, czynno$¢ nerek, wspotistniejace choroby
i stosowane leki. Dla dorostych zalecane dawki to
0,125-0,25 mg/dzien. [13,14] Najnowsze dowody suge-
ruja, ze nizszy zakres (0,4-1,0 ng/ml) jest preferowany
u pacjentow z zastoinowq niewydolno$cig serca, a wyz-
szy zakres (0,8-2,0 ng/ml) jest odpowiedni dla pacjen-
tow z tachyarytmig przedsionkowg [15]. W badaniach
opartych na monitorowaniu stezenia digoksyny we
krwi najczestsza dawka podtrzymujaca, zapewniajaca
terapeutyczne stezenie leku w surowicy, u 0séb z pra-
widlowa czynnoscig nerek powyzej 80. roku zycia, jest
0,125 mg. W niewydolnosci nerek dawki musza by¢
pomniejszone w zaleznosci od stopnia niewydolnosci
np. o potowe lub wiecej, gdy klirens kreatyniny obniza
sie 0 <50% [7].

U chorych z napadowym migotaniem przedsion-
kéw rozpoznawana jest hipomagnezemia w 20-50%.
Suplementacje tego pierwiastka stosuje sie w terapii
i prewencji nawrotéw arytmii. Mg jest niezbedny
m.in. do utrzymania prawidlowej funkcji komorek,
skurczu migéni, w tym miesnia sercowego i stanu
pobudliwos$ci nerwowej. Dobowe zapotrzebowanie
na ten pierwiastek wynosi 300-400 mg, a prawidtowe
stezenie we krwi wynosi 0,65-1,25 mmol/l. Stosujac
diete bogata w m.in. otreby pszenne, zielone warzywa,
kakao, orzechy suplementacja tego pierwiastka jest

Hipomagnezemia

Rycina 2. Schemat EKG w hipo- i hipermagnezemii
Figure 2.
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niepotrzebna. Niestety wielu chorych nie spozywa
produktéw bogatych w magnez lub traci elektrolit
podczas stalego zazywania diuretykow, co przyczynia
sie do powstawania hipomagnezemii. Zmniejszony
wewnatrzkomérkowy poziom tego pierwiastka moze
réwniez powodowac zaburzenia wydzielania insuliny,
co skutkuje wiekszym ryzykiem rozwoju zespotu
metabolicznego i cukrzycy [16-19].

W organizmie czlowieka (Srednio o masie okoto
70 kg) znajduje si¢ okolo 25-35 g magnezu, z czego
okolo 60% jest zmagazynowane w kosciach (25%
tworzy pule szybko wymienna), 39% wewnatrzko-
morkowo w miesniach i tkankach miekkich, a tylko
1% zewnatrzkomoérkowo we krwi (erytrocyty i oso-
cze). Stezenie magnezu w surowicy krwi (ok. 0,3%)
nie stanowi wiec dobrego markera w ocenie poziomu
tego pierwiastka w organizmie. Nawet przy duzym
niedoborze zawarto$¢ Mg we krwi moze sie utrzy-
mywa¢ w granicach normy. Wynika to z mozliwosci
wymiany puli magnezu z i do komdrek oraz kosci
[19-21]. Udokumentowano, ze prawidlowe stezenie
magnezu w surowicy krwi oraz odpowiednia jego
konsumpcja w diecie sa odwrotnie zwigzane z wyste-
powaniem czynnikow ryzyka choroby sercowo-naczy-
niowej, takich jak nadci$nienie tetnicze krwi, cukrzyca
typu 2 i zespdl metaboliczny. Mechanizm dziatania
kardioprotekcyjnego magnezu jest wielokierunkowy
i wykazuje dzialanie antyarytmiczne, przeciwnad-
ci$nieniowe, przeciwzapalne i przeciwplytkowe.
Dzialanie antyarytmiczne magnezu zwigzane jest m.in.
z wptywem na kanaly wapniowe typu L oraz pompe
sodowo-potasowa. Magnez aktywuje adenozynotrifos-

Hipermagnezemia

ECG changes seen in hypomagnesemia and hypermagnesemia
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foraze (ATPaza), ktdra jest niezbedna dla zachowania
funkcjonalnosci blony komdrkowej, ale rowniez jest
zrédlem energii dla pompy Na'-K*". W modelach
szczurzych wykazano, Ze niedobdr magnezu zmniej-
sza aktywnos¢ pompy Na'-K', prowadzac do wzrostu
wewnatrzkomodrkowego sodu, ktéry zmienia potencjat
blonowy. Zmiana w potencjale blonowym jest hipo-
tetycznie traktowana jako potencjalny mechanizm
powodowania arytmii. Przewlekty niedobér tego pier-
wiastka moze dziala¢ proartymicznie. Jony magnezu
hamujac naplyw wapnia do komorek, dzialajg jak
naturalny antagonista wapnia. Zwalnia on przewod-
nictwo i pobudliwo$¢ miesnia sercowego (dzialanie
kardioprotekcyjne) oraz zwigksza ryzyko rozwoju nad-
ci$nienia (prawdopodobnie z powodu naptywu jondw
wapnia, ktory powoduje skurcz naczyn). Z obserwacji
klinicznych wynika, Ze hipomagnezemia przyczynia
sie do wystepowania zaburzen rytmu serca, takich
jak: skurcze dodatkowe, migotanie przedsionkow,
czestoskurcz komorowy i migotanie komdr. Magnez
wykazuje réwniez dzialanie antyagregacyjne poprzez
uposledzenie produkgji silnego agonisty funkeji ptytek
- tromboksanu A2. Niedob6r magnezu przyczynia si¢
takze do zwigkszenia stezenia biatka C-reaktywnego
(CRP) oraz cytokin prozapalnych w surowicy krwi, co
zwigzane jest m.in. ze zwiekszeniem ryzyka sercowo-
-naczyniowego [19,22,23].
Efekty elektrofizjologiczne hipomagnezemii:

1. Zmniejszony potencjat spoczynkowy.
2. Wzmocniona czynnos¢ zatokowa.
3. Zwigkszona czestotliwo$¢ wezesnego potencjatu

wyzwolonego [24].
. Zwezenie zespotu QRS [29].
Wydtuzenie odstepu QT.
. Wydtuzenie odstepu PQ/PR.
Patologiczny zalamek T, wystgpienie zatamka U.
. Zmniejszony prég migotania przedsionkow.
. Zmniejszony prég migotania komor [24].

Magnez obniza absorpcje lekéw poprzez tworzenie
trudno rozpuszczalnych komplekséw. Do substancji
leczniczych wchodzacych z nimi w interakcje nalezga:
leki przeciwzakrzepowe (np. tiklopidyna), przeciw-
lekowe i przeciwpsychotyczne (klonazepam, chloro-
promazyna), przeciwgrzybiczne (ketokonazol) oraz
glikozydy nasercowe (digoksyna, metylodigoksyna).
Jednoczesne przyjmowanie magnezu i digoksyny moze
wiec zaburza¢ wchtanianie produktu leczniczego.
Aby unikna¢ interakeji nalezy zachowac¢ odstep czasu
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wynoszacy okolo 2 godzin pomiedzy przyjeciem
magnezu i digoksyny [25,26].

Opis przypadku

Do projektu Dzienny Oddzial Geriatryczny zgto-
sila si¢ 80- letnia pacjentka celem poprawy sprawnosci
funkcjonalnej i korekty leczenia. W wywiadzie: kolata-
nie serca, pogorszenie wzroku — po operacji za¢my OL,
pogorszenie stuchu, dolegliwosci bélowe jamy brzusz-
nej, obecno$¢ krwi w stolcu, nietrzymanie moczu, bdle
stawow kolanowych, odcinka L-S kregostupa, béle
stawdw nadgarstka. Podczas przyjecia zostata prze-
prowadzona koncyliacja i przeglad lekowy. W tym celu
zostala poréwnana rozpiska lekowa z lekami przynie-
sionymi przez pacjentke.-Dostarczona rozpiska lekowa
nie pokrywata si¢ z wywiadem uzyskanym od pacjentki
oraz corki (inne byly pory przyjmowania lekéw oraz
iloé¢ tabletek). Dodatkowo dopisano dwa leki regular-
nie przyjmowane przez pacjentke, a nieuwzglednione
w wykazie. Skreslono takze leki juz niezazywane.
W wyniku koncyliacji otrzymano nastepujacy schemat
lekéw: Euthyrox 75 mg 1-0-0, Bisocard 5 mg 1-0-0,
Diured 5 mg 1-0-0, Digoxin 100 ug 1-0-0, Metformin
850 mg 1-0-1, Atoris 19 mg 0-0-1, Polsart 80 mg
0-0-1/2, Gliclada 60 mg 1-0-0, Wit D3 1 tys. 1-0-0,
Fraxiparine 0,6 ml 1-0-0. Z powodu podejrzenia krwa-
wienia z przewodu pokarmowego pacjentka wykonata
prywatnie gastroskopie i kolonoskopie, ktore wykazaly
m.in. zapalenie blony §luzowej zoladka, chorobe uchyt-
kowa w fazie zaostrzenia, usunieto niewielkiego polipa
poprzecznicy. W badaniach laboratoryjnych stwier-
dzono nieprawidlowy wynik badania ogélnego moczu,
w morfologii cechy niedokrwistosci makrocytowej,
wysokie parametry CRP i OB oraz niski poziom wit.
B12, magnezu (1,19 mg/dl) i zelaza (przy prawidfowym
stezeniu ferrytyny). Zlecono min. elektrokardiografie
z 12 lub wiecej odprowadzeniami, testy/ocene psycho-
logiczng, zdjecie RTG nadgarstka/dloni, konsultacje
dietetyczna, laryngologiczna, ortopedyczna, USG jamy
brzusznej, a nastepnie TK jamy brzusznej.

W zwigzku z wystepujacym migotaniem przed-
sionk6w zlecono pomiar stezenia leku we krwi. W tym
celu pobrano krew w celu oznaczenia stezenia digok-
syny 8h po zazyciu leku. Otrzymano wynik 0,68 ng/ml,
ktéry byl poza zakresem terapeutycznym (0,8-2,0).
Zlecono takze miedzy innymi suplementacje prepa-
ratu magnezu OTC w postaci chemicznej: mleczan
magnezu dwuwodnego.
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Na podstawie danych pacjentki: 80 lat, waga: 85 kg,
wzrost 160 cm, Cp¢, = 0,69 mg/dl, eGFR = > 60 ml/min
obliczono:

1. Idealng mase ciala:
IBW =45+ 0,9 (cm>150) =45 + 0,9 x 10 = 54 kg

2. Ze wzoru Cockcrofta-Gaulta obliczono dokfadniej-
szy klirens kreatyniny:
CL, [ml/min] = [(140 - wiek) x IBW]/(85 x Cp,) =
= 55,24 ml/min

3. Objetos¢ dystrybucji digoksyny:
Vdp=3,8 x IBW + 3,1 x Cl.,, = 3,8 x 54 kg +
+ 3,1 x 55,24 ml/min= 205,2 + 171,24 = 376,44 L

4. W celu obliczenia dawki podtrzymujacej digoksyny
obliczono:
a) Klirens digoksyny:
Cly = 0,33 x IBW + 0,9 x Clo,= 0,33 x 54 kg + 0,9 x
x 55,24 = 17,82 + 49,72 = 67,54 ml/min =
=97 257,6 ml/dzien = 97, 26 1/ dzien

b) Dawke podtrzymujaca: Cp;, 4., = 0,9 ng/ml
D= (Cpjqqane X Clp)/ dostepnos¢ biologiczna =
= (0,9 ng/ml x 97 257 ml/dzien)/0,7= 125 ug/dzien
5. Okres poltrwania digoksyny obliczono ze wzoru:
t o= 0,693 x Vdp/Cly, = (0,693 X 376,44 L)/
/97,26 L/dzien = 2, 68 dzien = 64 h

6. Stan stacjonarny leku osiagalny jest po 5 okresach
pottrwania:
64 x5=320h =13 dni

Po osiggnieciu stanu stacjonarnego zostala
ponownie pobrana krew celem sprawdzenia stezenia
digoksyny we krwi oraz magnezu otrzymujac wyniki:
Cpp= 1,03 ng/ml. Cpy, = 1, 47 mg/dL

Pacjentce wykonano EKG przed modyfikowaniem
dawki lewki — w zapisie: normogram, zapis migota-
nia przedsionkéw, RBBB, skos$ne do dotu obnizenie
odcinka ST w V4-V6, wysoka amplituda zal. R w odpr.
L, IT. Dodatkowo stwierdza si¢ pojedyncze dodatkowe
skurcze komorowe (VPCs) (rycina 3) [28]. Te ostatnie
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Rycina 3. Badanie EKG z dnia 16.05.2022
Figure 3. ECG on May 16th, 2022
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Rycina 4. Badanie EKG z dnia 31.05.
Figure 4. ECG on May 31st, 2022
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najpewniej jako wyraz hipomagnezemii (bo wystepuja
réwnoczesnie w przenaparstnicowaniu - jako wyraz
dodatniego batmotropizmu). Nastepnie powtdérzono
badanie po 15 dniach: normogram, zapis migotania
przedsionkéw, RBBB, obnizenie odc. ST o Imm w V6
(rycina 4). Pierwszy zapis zostal wykonany z cecha
20 mm/mV, a drugi z 10 mm/mV.

Omoéwienie

Populacja 0sdb starszych przyjmuje facznie 25-30%
lekow zazywanych przez cala populacje. U oséb
w podeszlym wieku zmienia sie farmakokinetyka
ifarmakodynamika leku. Efekty kliniczne stezen sub-
stancji leczniczej moga by¢ wieksze lub mniejsze niz
u 0s6b w srednim wieku lub mlodszych [27]. Dlatego
przepisywanie lekow starszym osobom stanowi coraz
wieksze wyzwanie. Podawanie usrednionej dla danej
populacji dawek leku, rekomendowanej m.in.: przez
producenta nie zawsze jest optymalne dla kazdego
pacjenta. Terapia monitorowana stezenia moze by¢
zastosowana w roznych celach np.: w diagnozowaniu
sytuacji, w ktérych stosowana dawka jest zbyt niska
[6]. W ciggu ostatnich lat zwigksza sie zainteresowanie
wplywem magnezu na uklad sercowo -naczyniowy.
Najczestszymi objawami niedoboru magnezu sg
zaburzenia rytmu serca pod postacia fagodnych lub

103

ztosliwych arytmii komorowych oraz migotania
przedsionkéw. Hipomagnezemia jest rozpoznawana
w 20-50% u chorych z napadowym migotaniem
przedsionkéw, stad suplementacje tego pierwiastka
czesto stosuje sie w terapii i prewencji nawrotu arytmii
[19]. W opublikowanej meta-analizie Ho i wsp., stwier-
dzono, ze czgstos¢ rytmu serca <100 u/min mozna
uzyskac faczac digoksyne z magnezem [16].

Istnieje duza zmiennos$¢ farmakodynamiczna
wsrod pacjentow w odpowiedzi na digoksyne.
Klinicznie korzystne dziatanie inotropowe digoksyny
jest zazwyczaj osiggane przy stezeniu w surowicy
0,5-1 ng/ml. Narastajace stezenie w surowicy do
1,2-1,5 ng/ml moze spowodowa¢ niewielkie, dodat-
kowe dziatanie inotropowe. Dzialanie chronotropowe
ZazZwyczaj wymaga wyzszego stezenia w surowicy
okoto 0,8-1,5 ng/ml. Dodatkowo dzialanie chrono-
tropowe moze by¢ zauwazane przy stezeniu 2 ng/ml
[9]. Sredni okres péttrwania digosyny wynosi 36-40 h
podczas jednorazowego zastosowania leku. U oséb
w zaawansowanym wieku i leczonych przewlekle czas
ten zostaje wydtuzony do od 8-69 h [7]. U co piatej
osoby badanej na stezenie digoksyny we krwi stwier-
dzano subterapeutyczny poziom stezen (<0,8 ng/ml), co
stawia pod znakiem zapytania warto$¢ leczenia u tych
chorych. Niskie stezenia digosyny w surowicy moga
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$wiadczy¢ o duzej ostroznosci lekarzy w dawkowaniu
glikozydow, ale takze o zaburzeniach absorpcji lub tez
o niepobieraniu leku przez chorych (noncompliance).
Na przykladzie pacjentki mozna stwierdzi¢, ze
chora otrzymywata zbyt niska dawke leku. Nieznaczne
zwiekszenie dawki (25 pg) spowodowato wzrost steze-
nia leku we krwi z 0,68 do 1,03 ng/ml. Pacjentka czuta
sie znacznie lepiej, zglaszala mniejsze ,, kolatania serca”,
co potwierdzilo wykonane kontrolne badanie EKG.

Whioski

krwi, a w przypadku niedoboru wlaczenie odpo-
wiedniej suplementacji.

3. U os6b starszych wystepuja odmienne warto$ci
parametrow farmakokinetycznych.
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koéw istotne jest oznaczenie stezenia magnezu we

Pismiernnictwo/References

1.

European Society of Cardiology guidance for the diagnosis andmanagement of cardiovascular disease during the COVID-19 pandemic:
part 1 - epidemiology, pathophysiology, and diagnosis. Cardiovascular Research 2022;118:1385-412.

. Yasmin F, Shujauddin S, Naeem A, et al. Exploring the impact of the COVID-19 pandemic on provision of cardiology services: a scoping

review. Cardiovasc. Med. 2021;22(1):83-95.

. Pepera G, Tribali M-S, Batalik L, et al. Epidemiology, risk factors and prognosis of cardiovascular disease in the Coronavirus Disease

2019 (COVID-19) pandemic era: a systematic review. Cardiovasc. Med. 2022;23(1):28.

. Suthakaran C, Adithan C. Therapeutic drug monitoring - concepts, methodology, clinical applications and limitations. Health

Administrator XIX(1):2226.

. Vittalrao A, Adhikarla A, Holla S, et al. Clinical awareness of therapeutic drug monitoring among medical students—A descriptive

cross-sectional study Journal of Applied Pharmaceutical Science 2021;11(11):34-45.

6. Korbut R. (red.). Farmakologia. PZWL, Wyd. II, Warszawa 2017.
7. Dyniewska-Adamska H. (red.). Terapia monitorowana za pomocg oznaczen stezenia leku we krwi. Wydawnictwo TTM, L6dz, Wyd. 1, 1994.
8. Orzechowska_Juzwenko K. (red.). Farmakologia kliniczna znaczenie w praktyce medycznej. Wydawnictwo Medyczne, Wroctaw 2012.
9. Bauer L. Applied Clinical Pharmacokinetics. McGraw Hill, 2008.
10. Janiec W. (red.) Kompendium farmakologii. PZWL, Warszawa 2021.
11. Cynke-Rajtar G. (red.). PZWL. Warszawa 2015.
12. Chang D, Lin Ch, Tsao T, et al. Detecting Digoxin Toxicity by Artificial Intelligence — Assisted Electrocardiography. Int. J. Environ. Res.
Public Health 2021;18:3839.
13. CharfiR, Sassi M, Gaies E, et al. Digoxin therapeutic drug monitoring: age influence and adverse event. La Tunisie Medicale 2020;98(01).
14. Wyska E. Farmakokinetyka podstawy i znaczenie praktyczne. Medpharm 2013.
15. Zhao L, Yang P, Pengmei L, et al. Efficiency of individual dosage of digoxin with calculated concentration. Clinical Interventions in Aging
2014;9:1205-10.
16. Jankowski J, Jabtecka A. Znaczenie magnezu w zaburzeniach rytmu serca, The significance of magnesium in cardiac arrhythmias.
Farmacja wspolczesna 2009;2:49-52.
17. Hoffman K, Tutaj K, Bogdanski P, i wsp. Hipomagnezemia u 34-letniego pacjenta z torbielowatoscig rdzenia nerek. Hypomagnesemia
in 34-aged patient with congenital renaltubular transport disorders. Farmacja wspotczesna 2011;4:141-6.
18. Puscion-Jakubik A, Bartosiewicz N, Socha K. Is the Magnesium Content in Food Supplements Consistent with the Manufacturers’
Declarations? Nutrients 2021;13:3416.
19. Iskral M, Krasinska B, Tykarski A. Magnez — rola fizjologiczna, znaczenie kliniczne niedoboru w nadci$nieniu tetniczym i jego
powiklaniach oraz mozliwosci uzupeiniania w organizmie cztowieka. Via Medica 2013.
20. Bancerz B, Du$-Zuchowska M, Cichy W, Matusiewicz H. Wplyw magnezu na zdrowie czlowieka. Prz Gastroenterol 2012;7(6):359-66.
21. Karmanska A, Staniczak A, Karwowski B. Magnez aktualny stan wiedzy. Bromat. Chem. Toksykol. - XLVIII; 2015;4:677-89.
22.

Di Nicolantonio JJ, Liu J, O’Keefe JH. Magnesium for the prevention and treatment of cardiovascular disease. Open Heart. 2018;5(2):e775.

104



GERTIATRIA 2023;17:97-105

23. Chiuve SE, Sun Q, Curhan GC, et al. Dietary and plasma magnesium and risk of coronary heart disease among women. ] Am Heart
Assoc. 2013;2(2):e000114.

24. Stithlinger H-G. Magnesium in Cardiovascular Disease Journal of Clinical and Basic Cardiology 2002;5(1):55-9.

25. Bojarowicz H., Dzwigulska P. Suplementy diety. Cze$¢ IT1. Interakcje suplentéw diety z lekami, Hygeia Public health 2012;47(4):442-7.

26. Charakterystyka produktu leczniczego Maglek B6 forte, tabletki powlekane. https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-
products/44780/characteristic (dostep online 20.06.2023).

27. Durakovi¢ Z, Vitezi¢ D. Pharmacodynamics and pharmacokinetics in the elderly Period biol, 2013;115(4).

28. Koztowski D. Method in the Chaos - a step-by-step approach to ECG interpretation. Eur ] Transl Clin Med 2018;1(1):74-87.

29. Yang Y, Chen Ch, Duan P, et.al. The ECG Characteristics of Patients With Isolated Hypomagnesemia. Front. Physiol., 27 January 2021
Sec. Cardiac Electrophysiology Volume 11 - 2020.

30. Mansour M, Kalaoui M, Chammas E, et al. Unusual digoxin toxicity with myocardial injury. Journal of Electrocardiology 2017;50(6).

Ustugi farmaciji klinicznej — nowa jako$¢ w ochronie zdrowia

W dniach 28-29 wrzesnia 2023 roku w Warszawie odbedzie sie | Sympozjum Polskiego Towarzy-
stwa Farmacji Klinicznej wspoétorganizowane z Instytutem Opieki Farmaceutycznej Akademii Ekonomicz-
no-Humanistyczne;.

Tematem przewodnim wydarzenia bedg ustugi farmaciji klinicznej w polskim systemie opieki
zdrowotnej. Podczas Sympozjum poruszane bedg zagadnienia zwigzanem.in. z raportem Ministerstwa
Zdrowia opublikowanym w grudniu 2022 roku (Rozwigzania w zakresie farmacji klinicznej oraz dziatal-
nosci farmaceutéw w podmiotach leczniczych: https.//www.gov.pl/web/zdrowie/raport-2022-rozwiazania-
w-zakresie-farmacji-klinicznej-oraz-dzialalnosci-farmaceutow-w-podmiotach-leczniczych). Program
Sympozjum obejmuje zaréwno aspekty ustug farmacji klinicznej w obszarze szpitalnym, jak i podstawo-
wej opieki zdrowotnej. Sympozjum ma charakter interdyscyplinary, organizatorzy zapraszajg do udziatu
przedstawicieli wszystkich zawodoéw medycznych. Dzieki bogatej tematyce wyktadéw i warsztatow, wy-
darzenie umozliwi osobom zainteresowanym rozwojem ustug farmaciji klinicznej poszerzanie wiedzy oraz
wymiane doswiadczen. Tresci poruszane w ramach wydarzenia mogg okaza¢ sie pomocne takze oso-
bom zarzadzajgcym placéwkami medycznymi, ktére chciatyby rozwija¢ ten obszar w swojej jednostce.

Farmacja kliniczna rozwija sie dynamicznie, odpowiadajgc na ztozone potrzeby pacjentéw i oséb
wykonujgcych zawody medyczne w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowanej farmakoterapii.
Mamy nadzieje, ze Sympozjum na state zagosci w kalendarzu corocznych spotkan, inspirujgc i wspiera-
jac rozwoj farmacii klinicznej w Polsce oraz w innych krajach — wskazujg organizatorzy.

WSsrod gosci wydarzenia znajdzie sie prof. Derek Steward (Katar) — Prezydent Europejskiego
Towarzystwa Farmac;ji Klinicznej (ESCP). Wyktady wygtosza rowniez Anita Hogg i prof. Mike Scott (Irlan-
dia Potnocna), Alpana Mair (Szkocja) oraz specjalisci z Anglii, ktérzy przyblizg role farmaceuty z POZ. W
Sympozjum wezmg udziat takze polscy eksperci m.in.: prof. Przemystaw Kardas, dr Marek Tombarkie-
wicz oraz dr Andrzej Zapasnik.

Osoby zainteresowane udziatem mogg zarejestrowac sie na stronie Sympozjum: https://ptfk2023.
syskonf.pl/

Do konca czerwca obowigzujg nizsze stawki rejestracyjne!
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