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TAHIKARDIJE SIROKIH KOMPLEKSA U TROVANJU
KSENOBIOTICIMA
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SAZETAK

Tahikardije Sirokih kompleksa predstavljaju elektrokardiografski zapis sréanog ritma
frekvence preko 100/minutu, a Sirine QRS kompleksa preko 120ms. Klasi¢na podela
tahikardija  Sirokih  kompleksa  podrazumeva  ventrikularne tahikardije i
supraventrikularne aberantno sprovedene, ali one mogu nastati i kao posledica uticaja
metabolickih i/ili toksicnih agenasa. Ksenobiotik je hemijska supstanca koja je prisutna
u organizmu, ali se u njemu ne proizvodi niti se ocekuje da bude prisutna. To su takode i
supstance koje su prisutne u organizmu u mnogo vecoj koncentraciji od uobicajene. Za
ljude, i lekovi predstavljaju ksenobiotike. U osnovi jedne grupe poremecaja izazvanih
trovanjem ksenobioticima je blokada natrijumskih kanala na membrani Ccelija
kardiomiocita, koji su odgovorni za pocetnu, 0-tu fazu akcionog potencijala. Pojedine
grupe lekova mogu da izazivaju WCT kao posledicu poremecene repolarizacije i
produzavanja QTc intervala. Lecenje tahikardije Sirokih kompleksa u sklopu trovanja
ksenobioticima zavisi pre svega od vrste tahikardije i osnovnog poremecaja. Rano
prepoznavanje i rano zapocinjanje adekvatne terapije su od neprocenjivog znacaja za

povoljan ishod pacijenta.

Kljucne redi: tahikardija Sirokih kompleksa, WCT, ksenobiotici, trovanje.

Uvod

Ksenobiotik je hemijska supstanca koja je prisutna u
organizmu, ali se u njemu ne proizvodi niti se oCekuje
da bude prisutna. To su takode i supstance koje su
prisutne u organizmu u mnogo vecoj koncentraciji od
uobicajene. I lekovi su ksenobiotici za ljude, jer ih
ljudsko telo ne proizvodi, niti su deo njihove normalne
ishrane. Mnogi ksenobiotici imaju kardiotoksi¢na
dejstva, ukljucujuci i poremecaje ritma [1].

Tahikardije Sirokih kompleksa (WCT, eng. ,,wide
complex tachycardia®) predstavljaju elektrokardio-
grafski zapis sr¢anog ritma frekvence preko 100/minutu,
a Sirine QRS kompleksa preko 120ms [2].

Najve¢i broj WCT, oko 80%, predstavljaju
ventrikularne tahikardije (VT), a ostatak su supraventri-
kularnog porekla, ali aberantno sprovedene. Pod time se
podrazumeva sprovodenje po tipu bloka grane Hisovog
snopa (leve ili desne) ili udruzeno sa pre-ekscitacijom
sr¢anog misSica (WPW sindrom). Potrebno je voditi
racuna da se nekada iza elektrokardiografskog nalaza
WCT mogu kriti EKG artefakti, koje je vazno
prepoznati [3].

Medutim, postoje i WCT koje nastaju kao posledica
uticaja metabolickih i/ili toksicnih agenasa. U osnovi
jedne grupe ovih poremecaja je blokada natrijumskih

kanala na membrani celija kardiomiocita, koji su
odgovorni za pocetnu, nultu fazu akcionog potencijala.
Taj efekat se u anglosaksonskoj literaturi naziva
,»sodium channel toxicity* [1]. Od metabolickih poreme-
¢aja koji ga izazivaju najvaznija je hiperkalijemija, a
toksi¢no dejstvo pokazuje ve¢i broj lekova i
ksenobiotika.

To su: tricikli¢ni antidepresivi (TCA) [4], citalopram/
escitalopram [5], difenhidramin, propoksifen, antiari-
tmici (naroCito IC klasa-flekainid) [6] 1 lokalni
anestetici: bupivakain, ropivakain [7]. Opisani su
slucajevi WCT kao manifestacija kardiotoksi¢nosti
kokaina [9], herbicida (Glifosat) [10], etanola (zajedno
sa intoksikacijom propranololom) [11], arsenika [12] i
otrovnog bilja (bobice tisovine - Taxus cuspidate) [13].
Ove tahikardije su supraventrikularne po poreklu (Cesto
su sinusne), te se principi njihovog lecenja razlikuju od
terapije VT.

Pojedine grupe lekova mogu da izazivaju WCT kao
posledicu poremecene repolarizacije i produzavanja QT
intervala [14] (antiaritmici IA klase: kinidin, prokain-
amid 1 III klase: amjodaron i sotalol [15]; fenotiazini,
TCA, litijum, haloperidol, nesedativni antihistaminici
terfenadin/astimazol, neki  antimikrobni  lekovi:
claritromicin/eritromicin, hlorokvin, ketokonazol/fluko-
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nazol). Produzavanje QT intervala je opisano i kod
intoksikacije insekticidima iz grupe organofosfata. Time
dolazi do produzavanja trajanja akcionog potencija
srCanog miSiéa 1 to na ratun produzavanja
repolarizacije. To moze dovesti do potencijalno opasne
WCT koja u osnovi predstavlja polimorfnu VT, a jos se
naziva i ,,torsade de pointes*.

Posebna vrsta WCT nazvana bidirekciona VT se
opisuje kod intoksikacije digitalisom, nastala pove¢anim
automatizmom ¢elija His-Purkinjijevog sistema [16].

Lecenje WCT u sklopu trovanja ksenobioticima
zavisi od pre svega od vrste WCT i osnovnog
poremecaja.

Hemodinamski nestabilni pacijenti sa VT zahtevaju
primenu sinhronog DC S$oka u slucaju perfuzujeceg
ritma, odnosno asinhroni DC Sok (ako je u pritanju
cardiac arrest) i KPR po protokolu za Sokabilne ritmove.
[16,17]. Noviji radovi pokazuju dobar efekat
intravenskih lipidnih emulzija (ILE) u terapiju WCT
uzrokovanih  nekim  ksenobioticima:  glifosfatom,
propranololom i etanolom. ILE se nalaze u vodi¢ima za
trovanje lokalnim anesteticima u vise zemalja [19,20].

Standarda terapija u trovanju TCA su bikarbonati,
koji deluju alkalemijom i/ili porastom koncentracija
natrijuma u serumu.

Medutim, bikarbonati se sa uspehom daju i u ,,sodium
channel toxicity” sréanog miSi¢a izazvanu drugim
lekovima [21,22].

U terapiji intoksikacije digitalisom i bidirekcionom
VT se mogu Kkoristiti specifi¢cna Fab-antitela i lidokain
[23].

Cinjenica da metaboli¢ki i toksikoloki uzroci mogu
biti razlog WCT je od velike vaznosti kako za
kardiologe i toksikologe, tako i za lekare urgentne
medicine. Rano prepoznavanje i rano zapocinjanje
adekvatne terapije su od neprocenjivog znaCaja za
povoljan ishod pacijenta [24].

Podela WCT

Klasi¢no ufenje o WCT ih deli u dve grupe:
ventrikularnog ili  supraventrikularnog porekla, na
osnovu dela srca iz koga poticu [2]. Mogu biti pravilnog
ili nepravilnog ritma (tabela 1). Moderna Skola
elektrokardiografije uci da postoje i WCT uzrokovane
intoksikacijom ksenobioticima.

Tabela 1. Podela tahikardija Sirokih kompleksa

TAHIKARDIJE SIROKIH (>120msec) QRS KOMPLEKSA

RITAM PRAVILAN RITAM NEPRAVILAN
(R-R intervali jednaki) (R-R intervali nejednaki)
VT Polimorfna VT

Sinusna tahikardija aberantno sprovedena

Atrijalna fibrilacija (AF) koja se sprovodi
aberantmin putem - WPW ili udruzene sa
blokom grane Hisovog snopa

PseudoVT (supraventrikularna tahikardija koja se
sprovodi aberantno: udruzena sa WPW ili udruzena
sa blokom grane Hisovog snopa)

Atrijalni flater sa varijabilnim blokom i
aberantnim sprovodenjem

Multifokalna atrijalna tahikardija (MAT) sa
aberantnom kondukcijom

Blokatori natrijumskih kanala

Brzi natrijumski kanali u srcu su odgovorni za ulazak
jona Na’ u ¢eliju, ¢ime otpocinje akcioni potencijal,
odnosno faza 0.

Njihova blokada se elektrokardiografski manifestuje
prosirenjem QRS kompleksa preko 120ms (slika 2).
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Slika 1. Jonski kanali u kardiomiocitima i nastanak
akcionog potencijala u srcu



Naucni Casopis urgentne medicine HALO 194. 2020; 26(1) 31

mV Akcioni potencijal

2

——
—
Efekat blokatora Na™* kanala

(4]

-

EKG

Prodirenje QRS kompleksa

ms

Slika 2. Efekat blokada natrijumskih kanala na EKG

Postoji vise grupa lekova koji mogu davati blokadu
Na“ kanala: tricikliéni antidepresivi (TCA) [25,26],
citalopram/escitalopram [5], difenhidramin, propoksi-
fen, antiaritmici (narocCito IC klasa-flekainid) [6,27] i
lokalni anestetici: bupivakain, ropivakain [7]. Pored njih
neki ksenobiotici daju isti efekat: kokain [8,9], herbicidi
(Glifosfat) [10], etanol [11] i otrovno bilje (bobice
tisovine - Taxus cuspidate) [13].

Tricikli¢ni antidepresivi

U ove lekove se ubrajaju amitriptilin, protriptilin,
imipramin, hlorimipramin i doksepin [25,26]. Glavne
manifestacije toksi¢nosti ovih lekova su od strane CNS-
a i1 kardiovaskularnog sistema.

1 aVR

Kardiotoksi¢nost je glavni uzrok smrtnosti u ovim
trovanjima. Ona obuhvata: a) antiholinergicko dejstva,
zbog Cega su pacijenti Cesto u sinusnoj tahkardiji
(blokada muskarinskih M1 receptora); b)
simpatomimeticko  dejstvo, koje wusled blokade
preuzimanja noradrenalina na adrenergi¢kim neuronima
potencira tahikardiju i hipertenziju i c) blokada brzih
Na“ koja pravi sli¢an efekat kao kinidin (IA klasa
antiaritmika) smanjenje kontraktilnosti sréanog misic¢a i
koronarnog protoka [28].

To daje karakteristicnu elektrokardiografsku sliku
(slika 3), pa iskusni klini¢ari kazu da se dijagnoza TCA
intoksikacije postavlja sa EKG-a:

- prosirenje QRS kompleksa, koje je najcesée po tipu
nespecificnog  interventrikularnog — usporavanja
sprovodenja (,,interventricular conduction delay*),
QRS je preko 100ms;

- prisutna je desna devijacija sréane osovine u
frontalnoj ravni;

- uodvodu aVR terminalni R zubac je preko 3mm, a
R/S odnos u aVR je >0,07;

- sinusna tahikardija;

- Cesto se vita RBBB ili iRBBB [2].
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Slika 3. EKG pacijenta sa TCA intoksikacijom (Burns E. Tricyclic Overdose. Life in the fast line.
Weblog. Available from: https://litfl.com/tricyclic-overdose-sodium-channel-blocker-toxicity/
[Accessed 17th February 2020]).

Digitalis kao uzrok WCT

Kardiotoksi¢nost digitalisa se ogleda u njegovim
potencijalno proaritmijskim efektima [29]. On skracuje
refraktarni  period  pretkomora, komora,  His-
Purkinjijevog sistema i pomoc¢nih puteva. Takode,
postoji uska linija izmedu terapeutskog i toksi¢nog

dejstva na Na+/K+ pumpu i povecavanja intrcelularne
koncentracije kalcijuma. Pored ostalih poremecaja ritma
i sprovodenja, postoji WCT koja je patognomonic¢na za
intoksikaciju digitalisom (slika 4). To je tzv.
bidirekciona VT, kod koje se naizmeni¢no smenjuju
ventrikularni otkucaji iz dva razlicita fokusa [16].
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Slika 4. Toksi¢no dejstvo digitalisa: bidirekciona VT
(Uzelac B. Teorija elektrokardiografije, Lapovo: Kolor Pres, 2019.)

Antial’itmici Kiasa IV (blokatori Ca 2% kanala):

Verapamil
Diltiazem

Antiaritmici predstavljaju heterogenu grupu lekova,
te se radi lakSeg razumevanja efekata dele na Cetiri klase Kiasa | (viokatort Na* kanala)
u zavisnosi na koji deo krivulje akcionog potencijala ing‘u:‘.‘:l.”‘m”:
srca deluju (slika 5).

2

Kiasa Il (blokatori K* kanala):
Amjodaron

Na blokadu natrijumskih kanala utiCe prva grupa
antiaritmika, pri ¢emu izrazeni efekat imaju IC klasa Kiasa Il beta-blokator
(flekainid (slika 6), propafenon) [6], umeren efekat daje
IA Kklasa (kinidin, prokainamid) [30], dok klasa IB
(lidokain) imaju malo dejstvo. N

Slika 5. Delovanje antiartimika na faze
akcionog potencijala srca
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Slika 6. EKG pacijenta sa intoksikacijom flekainidom
(Burns E. Tricyclic Overdose. Life in the fast line. Weblog.
Available from: https://litfl.com/tricyclic-overdose-sodium-channel-blocker-toxicity/
[Accessed 17th February 2020].

Lekovi koji produzavaju repolarizaciju miokarda

Brojni su lekovi koji mogu da izazovu WCT kao litijum, haloperidol, nesedativni  antihistaminici
posledicu poremecene repolarizacije i produzavanja QT.  terfenadin/astimazol, neki  antimikrobni lekovi:
intervala [31] (antiaritmici IA klase: kinidin, prokain-  claritromicin/eritromicin, hlorokvin,
amid i III klase: amjodaron [32] i sotalol; fenotiazini, ketokonazol/flukonazol).
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Oni dovode do produzavanja trajanja akcionog
potencijala sréanog miSi¢a i to na racun produzavanja
repolarizacije, kao 1 nastanka rane mnaknadne
deplarizacije (EAD). U slucaju pojave jednog ili vise
trigerovanih otkucaja koji padaju u EAD (kada je
miokard podrazljiv) moze dovesti do potencijalno

produZavanje trajanja akcionog potencijaa

produZavanje repolanzacije

I
\/

< EAD

opasne WCT koja u osnovi predstavlja polimorfnu VT,
a naziva se ,torsades de pointes® KarakteriSe je
menjanje polariteta QRS kompleksa, odnosno izgled
vretena, kao da se uvrée oko izoelektricne linije (slika 6)

[2].

produZavanje QT intervala

7S

Slika 6. Mehanizam nastanka produzavanja QT intervala i ,.torsades de pointes*
(EKG- Uzelac B. Teorija elektrokardiografije, Lapovo: Kolor Pres, 2019.)

Ostali ksenobiotici kao uzroci WCT

Kokain spada u supstance zloupotrebe, sinapticki je
stimulans i svoje delovanje ostvaruje kroz inhibiciju
preuzimanja epinefrina i norepinefrina na presinapti-
¢kim adrenergickim neuronima. Kardiotoksicnost se
manifestuje kroz porast adrenergickog tonusa sa
tahikardijom, arterijskom vazokonstrikcijom (ukljucu-
juci koronarne krvne sudove) i hipertenzijom. Kao i svi
kaini (lidokain) deluje i kao blokator natrijumskih
kanala [8,9,33].

WCT je opisana u kombinovanoj
etanola i propranolola [11].

intoksikaciji

Neki od herbicida mogu da daju WCT, kao $to je
slu¢aj sa glifosfatom [10]. Ustvari, sam po sebi on je
malo toksi¢an, ali se u komercijalnom proizvodu nalazi i
surfaktant koji povecava njegovu kardiotoksi¢nost.

Lecenje WCT uzrokovanih intoksikacijama lekovima
i ksenobioticima

Pored standarnih mera odrzavanja i stabilizacije
vitalnih parametara i nespecifi¢ne i suportativne terapije,
u leCenju WCT uzrokovanih intoksikacijama koriste se i
infuzije bikarbonata i u novije vreme intravenske lipidne
emulzije (ILE).

Hemodinamski nestabilni pacijenti sa VT zahtevaju
primenu sinhronog DC $oka sa po¢etnom energijom od
150J. Kod takvih pacijenta ne treba oklevati, jer vrlo
brzo moze do¢i do prekida cirkulacije i aresta. Tada se

primenjuje asinhroni DC %0k i nastavljaju dalje mere
KPR po protokolu za Sokabilne ritmove [17,18].

Noviji radovi pokazuju dobar efekat intravenskih
lipidnih emulzija (ILE) u terapiju WCT uzrokovanih
nekim ksenobioticima: Glifosfatom, Propranololom i
etanolom. Ovaj lek se nalazi u vodi¢ima za intoksikaciju
lokalnim anesteticima (kada se nehotice administriraju
iv) 1 brzo su prihvaéeni u praksi. Poslednjih godina ILE
se koriste u terapiji intoksikacije liposolubilnim
supstancama kao potencijalni antidot. On odvaja
lipofilni lek od tkivnih receptora i zadrzava ih u
lipidnom kompartmentu krvi. Pored toga, ima centralno
simpaticko dejstvo, dovodi do podizanja TA i ima
povoljne hemodinamske efekte. Oporavlja src¢anu
kontraktilnost porastom koncentracije masnih kiselina i
kalcijuma u kardiomiocitima. Inicijalno se primenjuje
iv. bolus 20% emulzije lipida u dozi od 1,5ml/kg tt
tokom jedne minute, a zatim se primenjuje infuzija
15ml/kg tt/h. Ako u periodu od 5 minuta ne dode do
poboljsanja i uspostavljanja ROSC-a, duplirati dozu ILE
i maksimalno primeniti jo§ dve doze u intevalima od 5
minuta. Maksimalna doza koja ne sme biti prekoracena
je 12ml/kg tt [1,10,2034,35].

Standarda terapija u trovanju TCA su bikarbonati,
koji deluju alkalemijom 1i/ili porastom koncentracija
natrijuma u serumu. Medjutim, bikarbonati se sa
uspehom daju i u ,,sodium channel toxicity* sréanog
miSi¢a izazvanu drugim lekovima, kao Sto su:
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citalopram, kokain, flekainid, difenhidramin,
propoksifen i lamotrigen. Nije do kraja poznat
mehanizam delovanja bikarbonata, ali je primeceno da
ima povoljno dejstvo na prosirenje QRS kompleksa
uzrokovano lekovima. Studije su pokazale uticaj
povecanja pH seruma i Na' na brzinu postizanja
ushodnog dela akcionog potencijala (Vmax) na
izolovanom srcu ili prepartaima sprovodnog sistema.
Porast u Vmax odgovara snizavanju vremena faze 0
akcionog potencijala, ¢ime se skracuje duzina QRS
kompleksa. Doze davnja bikarbonata su bolusi od
ImEq/1ml (8,4% rastvor) u dozi 1-2mEq/kg da se
postigne pH seruma 7,45-7,55. Acidoze se ne korigije
potpuno u toku prvih 24h i daje se samo 50% planirane
doze, jer bi moglo do¢i do metabolicke alkaloze zbog
odlozene fizioloske kompenzacije. Daje se kao
infuziona terapija 90-180mmol/l, oko 7,5-15g, brzinom
1-1,5L tokom prvog sata [1,21,22,36,37].

U terapiji intoksikacije digitalisom i bidirekcionom
VT se mogu koristiti specificna Fab-antitela i lidokain.
Fab-antitela su specifi¢ni antidot, vezuju se za slobodni
serumski digoksin i inaktiviraju ga. Svaka bocica sadrzi
40mg Fab-antitela, $to je dovoljno za vezivanje 0,6mg
digoksina. Doze Lidokaina su 1mg/kg iv i moze se
ponavljati svakih 5 minuta do ukupne doze od 3mg/kg
[1,23].

Zakljuéak

Cinjenica da metaboli¢ki i toksikoloski uzroci mogu
biti razlog WCT je od velike vaZznosti kako za
kardiologe i toksikologe, tako i za lekare urgentne
medicine.

Kada govorimo o WCT supraventrikularnog porekla,
uglavnom se misli na aberantno sprovodenje po tipu
bloka grane Hisovog snopa ili udruzenost sa WPW
sindromom. Ali su WCT u intoksikacijama posebna
grupa tahikardija, ne tako Cesto proucavane i joS rede
sistematizovano opisane na jednom mestu. Upoznavanje
lekara  koji se bave urgentnim stanjima sa ovim
poremecajima ritma je veoma vazno u smislu
diferencijalne dijagnoze sa VT. Naime, kod veéine ovih
WCT QRS kompleksi su prosireni zbog blokade brzih
natrijumskih kanala toksi¢nim delovanjem
leka/ksenobiotika. Primena antiaritmika koji se rutinski
daju u terapiji VT, kao $to je Amjodaron, moze dovesti
¢ak 1 do pogorsnanja. I sam Amjodaron, pored ostalih
efekata, pokazuje ,,sodium channel toxicity* te moze
dovesti do potpune blokde ovih kanala i uvesti pacijenta
u asistoliju koja se tesko reanimira.

Rano prepoznavanje i rano zapocinjanje adekvatne
terapije su od neprocenjivog znacaja za povoljan ishod
pacijenta. To se naroCito odnosi na primenu novijih
terapijskih procedura, kao $to su ILE koje su pokazale
dobar efekat na kardiotoksi¢nost lipofilnih agenasa.

Sukob interesa: autori izjavljuju da nemaju sukob
interesa.
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WIDE COMPLEX TACHYCARDIA IN XENOBIOTIC POISONING
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ABSTRACT

Wide complex tachycardia (WCT) presents on an ECG with a rate higher than 100 beats per minute and the QRS
complex width of over 120ms. The usual classification of wide complex tachycardia includes ventricular tachycardia
and supraventricular tachycardia with aberration, but they can also be the result of the effects of metabolic and/or
toxic agents. A xenobiotic is a chemical substance that is present in an organism but is not produced within the
organism or expected to be there. That also includes substances that are present within the organism in much higher
concentrations than usual. For people, various drugs are also considered to be xenobiotics. One type of irregularity
caused by xenobiotic poisoning is based on cardiomyocyte sodium channel blockade, responsible for the phase 0 rapid
depolarization of action potentials. Certain groups of drugs can cause the WCT as a result of a repolarization disorder
and prolonging of the QTc interval. Treating WCT as a result of xenobiotic poisoning depends primarily on the type
of tachycardia and the disorder that caused it. Early recognition and adequate treatment are of the utmost importance
for a favourable outcome.

Keywords: wide complex tachycardia, WCT, xenobiotics, poisoning.



