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Abstract: 
   
Background: Considering that the Digoxin's therapeutic level is very close to its toxic level, 
it is important to determine the digoxin dose. Digoxin serum level is affected by multiple 
pharmacokinetic factors. Therefore, this study aimed to evaluate the serum digoxin level and 
its relation with the initial dose and other related factors in patients referred to Kashan 
cardiovascular clinic. 
Materials and Methods: This cross-sectional study was carried out on 125 patients for 
whom digoxin was prescribed for at least one month. The patients were excluded in the case 
of having simultaneous history of thyroid disease and other antiarrhythmic drugs. Serum 
digoxin, creatinine and potassium level and also the demographic characteristics of the 
patients for the first time were checked out.  
Results: The mean age of patients was 63.7±13.42 years. Sixty-six (52.8%) cases were male. 
The most common reason for drug implication was systolic dysfunction (63.2%) and the 
most common cause of systolic dysfunction the coronary artery disease (56.61%). Most 
patients (70.4%) had a glomerular filtration rate (GFR) between 30-90 ml/min. Moreover, 
Fifty-nine patients (47.2%) with the highest frequency in treatment group were treated with 
3.5 tablets per week. Serum digoxin level was significantly associated with the age and GFR 
(P=0.001 and P=0.008, respectively), but not with gender, potassium level and the reason for 
drug use and left ventricular ejection fraction. 
Conclusion: The main factor in determining the digoxin dose is the patient’s GFR that 
includes all pharmacokinetic variables of drug plasma level.  
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هاي قلب و سطح سرمي ديگوكسين در بيماران مراجعه كننده به كلينيك بيماريبررسي 
  عروق شهرستان كاشان 

  
مقدم حسن رجبي

1
فريبا رايگان، 

1
سيد عليرضا مروجي، 

2*
اصفهاني فاطمه نصر، 

3  

  

  مقدمه
 از دســته دارويــي گليكوزيــدها بــا فعاليــت ديگوكــسين
اضـي قلـب را افـزايش       باشد كـه قـدرت انقب      اينوتروپي مثبت مي  

هـاي فـوق     ويژه آريتمي به(دهد و در گروه درماني ضد آريتمي          مي
ديگوكـسين   .]1[نارسايي قلب سيـستولي قـرار دارد         و ضد ) بطني

مهـم اسـت   . شود صورت خوراكي تجويز ميبار بهمعمولا روزي يك 
معمولا بهتر اسـت     .كه دارو هر روز در ساعت يكساني مصرف شود        

جـا كـه    از آن . مصرف شود تا كمتر فرامـوش شـود       ها ناشتا   صبح
خطر بودن سـطح سـرمي ديگوكـسين        حاشيه امنيت يا محدوده بي    

توانـد باعـث      باشد، تغييرات انـدك دوز دارو مـي         بسيار باريك مي  
  ].2،3[مسموميت با آن شود 

  
   استاديار، گروه قلب، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي كاشان1
  تحقيقات تروما، دانشگاه علوم پزشكي كاشان استاديار، مركز 2
   دانشجوي پزشكي، كميته تحقيقات دانشجويي، دانشگاه علوم پزشكي كاشان3
  :ولئنشاني نويسنده مس*

   بلوار قطب راوندي، بيمارستان شهيد بهشتي، مركز تحقيقات تروما5كاشان، كيلومتر 
    0361 555 1112  :دورنويس                     0913 2634208 :تلفن

 moraveji@kaums.ac.ir  :پست الكترونيك

  1/8/90 :تاريخ پذيرش نهايي                    22/4/90 :تاريخ دريافت

 و م سـميت يعلا با بيماران در ديگوكسين سرمي سطح ارزيابي، لذا
 اهميـت  با عوارض بسيار از جلوگيري و درمان نظر از سميت غير

 موارد در ديگوكسين  سرمي سطح كه است شده مشخص. باشد مي

 افـزايش . باشـد  سرم مـي  ليتر دسي در  نانوگرم4/1 تا 5/0 درماني

 ميعلا بروز است سبب ممكن ديگوكسين ng/dl 2 از بالاتر غلظت
هـاي  لنـد انديكاسـيون   ييـك مطالعـه در نيوز     . ]4[ شود  مسموميت  

 مـورد زيـر محـدود كـرده         4مانيتورينگ سطح درماني دارو را به       
اثبات آزمايشگاهي مسموميت با ديگوكسين در صـورت         -1 :است

ــه آن؛   ــاليني ب ــل در   -2شــك ب ــاي دخي ــر فاكتوره ــابي اث ارزي
اطمينان  -4شكست درمان با ديگوكسين؛      -3فارماكوكينتيك دارو؛   

 و ايـن درحـالي اسـت كـه          از مصرف صحيح دارو توسط بيمـار      
سـر دنيـا    گيري سطح ديگوكسين در سرا      ستفاده نامناسب از اندازه   ا

 آن وجـود    بررسـي شايع است و اغلب انديكاسـيون واضـحي از          
در  .]5[ شـود   گيري نيز در زمان صحيحي انجـام نمـي        ندارد؛ نمونه 

  ساز مـصنوعي     ضربان  دستگاه  از   كه   و بيماراني    سالخورده  بيماران
 بـا اسـتفاده از      دارو   مقـدار مـصرف      دقيـق   كنند، تنظيم   مي  استفاده
   زيـرا ممكـن    ؛  اسـت    ضروري ح سرمي ديگوكسين  گيري سط   اندازه
كـه  اسـت    شده   بيان .]6،7 [شوندتري   جدي  مسموميت دچار  است

  :خلاصه
تـأثير   در نظـر گـرفتن       با. استمهم  دارو  اين   انتخاب دوز    ، توكسيك ديگوكسين  و سطح سرمي درماني     يوجه به نزديك  بات :سابقه و هدف  

 بر آن شديم تا براي اولين بار در منطقه كاشـان سـطح سـرمي ديگوكـسين و     ،دارواين عوامل فارماكوكينتيكي متعدد بر روي سطح سرمي      
  . مرتبط را ارزيابي نماييمرابطه آن با دوز شروع دارو و ساير عوامل 

 انـد  داشـته ماه مصرف ديگوكـسين  كننده به كلينيك قلب كه حداقل يك بيمار مراجعه125بر روي حاضر  مطالعه مقطعي   : هـا روش و مواد
لـين   بـراي او   سطح سرمي ديگوكسين  . بود بيماري تيروئيدي     وجود آريتميك و   زمان داروهاي آنتي   هم معيار خروج شامل مصرف   . انجام شد 

   .تجزيه و تحليل شدندآوري  ، كراتينين و پتاسيم سرمي و خصوصيات دموگرافيك بيماران پس از جمعبار
تـرين علـت مـصرف دارو، نارسـايي         شـايع . مـذكر بودنـد   افـراد    درصـد    8/52و  بـوده   سـال    7/63±4/13 ان ميانگين سني بيمـار    :نتايج

در )  درصـد  4/70(اكثـر بيمـاران     . بود)  درصد 61/56( بيماري عروق كرونر     ترين علت نارسايي سيستولي،   و شايع )  درصد 2/63(سيستولي
 قـرص در  5/3با بيشترين فراواني در گروه درمان با     )  درصد 2/47( نفر 59.  بودند 90تا   30) سرعت فيلتراسيون گلومرولي  ( GFRمحدوده  

 دار  بطـن چـپ ارتبـاط معنـي       ) سر جهـشي  ك( EFسطح سرمي ديگوكسين با جنس، سطح پتاسيم، علت مصرف دارو،           اگرچه  . هفته بودند 
  .دار داشت ارتباط معني) 008/0=P( GFRو ) P=001/0(  ولي با سن،نداشت
  بيمار است كه در برگيرنده اكثر متغيرهاي فارماكوكينتيك موثر بر سطح دارو            GFRترين معيار دوز شروع ديگوكسين،        اصلي: گيرينتيجه
  .باشد مي

  GFRنارسايي قلبي، فيبريلاسيون دهليزي، ديگوكسين، : كليديواژگان
 154-162 صفحات ،1391 تيروخرداد ،2 شماره شانزدهم،دورهفيض،پژوهشي–علمينامهماه دو                                                               
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صـورت  اصولا تعيين دوز ديگوكسين توسـط پرسـنل درمـاني بـه     
شود و بيشتر هم براساس ملاك سن فرد اين دوزاژ  تجربي انجام مي  

رو در  ايـن دا     كه سطح سـرمي   حالي است   در  اين    و شود  تعيين مي 
تـر  داري بيشتر از افراد جـوان     صورت معني  سال به بالا به    65افراد  
 چون در سـنين بـالا ميـزان كليـرانس كـراتينين        ،بنابراين. باشد  مي

 از.  دوز اين دارو بايد بيشتر از معمـول تعـديل شـود            ،كاهش دارد 
 باشـد   تداخلات دارويي در انتخاب دوز دارو موثر مـي   ديگر طرف

 5/69 كـه  مشخص شـد ر استان گيلان    نجام شده د   ا در بررسي  .]8[
غيـر طبيعـي ديگوكـسين          بيماران قلبي داراي سطح سرمي     درصد
اند كه اين آمار بسيار بيشتر از مطالعات انجام شده در خـارج             بوده

در تحقيقـات انجـام شـده ديگـري در          . ]9[از كشور بـوده اسـت       
ه كـه  گيري شـد زايي ديگوكسين اندازه كشورمان سطوح مسموميت 

-ديگوكسين پايين  اند كه سطح سرميدر نهايت به اين نتيجه رسيده   

توانـد در افـراد مـسن باعـث مـسموميت        هم مـي ng/dl2 تر از 
 mgطور شايع بـا دوز       درمان با ديگوگسين به    .]10 [خطرناك شود 

-بـه شـود و جهـت اكثـر بيمـاران          روزانه شروع مي   25/0-125/0

ر و افـراد بـا عملكـرد كليـوي          ، افراد لاغرت  ترهاخصوص در مسن  
مختل دوز كمتر مصرف شـده و سـطح سـرمي مطلـوب بايـد در                

 ng/ml 2سطح سـرمي بـالاتر از       . باشد ng/ml 9/0-5/0محدوده  
 ولـي احتمـال مـسموميت در سـطوح          ،مويد مسموميت بارز بوده   

سـطح  . نيز در شرايط خاصـي وجـود دارد        ng/ml 2-5/1سرمي  
م يــورت عــدم وجــود علانيــز در صــ ng/ml  2-1ســرمي بــين
مير بيشتر همراه     نبوده ولي با خطر مرگ و      اگرچه سمي مسموميت،  

با توجه به اينكه مطالعات محدودي در ايران براي تعيين           .]1 [است
دوز موثر در شروع درمان انجام شده و از طرف ديگـر تجربيـات              
عملي ما و همكاران در شهرستان كاشان مؤيد سـطح خـوني غيـر              

 حد درماني بسياري از بيماران با دوزهاي پيشنهادي در          موثر و زير  
ساير جوامع بوده و نتوانسته سطح سرمي ايده آلي كـه در مراجـع              

 لذا بر آن شديم تا براي اولين بار       ،عنوان شده براي بيمار ايجاد كند     
اي در شهرستان كاشان بر روي بيماراني كـه ديگوكـسين            با مطالعه 

و نژادي اين موضوع را        شرايط اقليمي    كنند با توجه به     دريافت مي 
و با لحاظ كردن عوامل فارماكوكينتيكي مهم و مـوثر       كرده  ارزيابي  

 سـن، جـنس، وزن و عملكـرد كليـوي           انندبر سطح سرمي دارو م    
منظـور  مطالعـات بعـدي بـه     بتوانيم راهكار مناسب و عملي جهت       

تعيين دوز موثر در شروع درمـان پيـدا كـرده و بـدين طريـق بـا                  
لوگيري از اتلاف وقت و هزينه براي بيمار و سيستم بهداشـتي و             ج

نهايـت  در  آل دارو رسـيده و      ايـده   درماني زودتر به سطح سـرمي     
  .كمك موثري به سير درمان بيماران قلبي بنماييم

  

  هامواد و روش
بـه  كننـده   بر روي بيمـاران مراجعـه       مقطعي مطالعهطي يك   

خصوصيات دموگرافيك،  ،1388-89كلينيك قلب و عروق در سال  
، GFR بطن چـپ و      EFعلت و دوز مصرف هفتگي ديگوكسين،       

ديگوكسين، كراتينين و پتاسيم سرم بيماران بـا انجـام            سطح سرمي   
سي خون بيمار در آزمايـشگاه بيمارسـتان         سي 10آزمايش بر روي    

مورد بررسي قـرار    پس از كسب رضايت آنها      شهيد بهشتي كاشان    
بـا  از كيت ديگوكـسين     با استفاده   وش اليزا   رهديگوكسين ب . گرفت

سطح سرمي ديگوگـسين  . گيري شداندازه ng/ml 04/0 حساسيت
سـطح سـرمي   ، در محدوده درماني مطلـوب   ng/ml 9/0-5/0بين  

 ng/mlزير حد درماني، سطح سرمي بيشتر از  ng/ml 5/0كمتر از 
مسموميت جدي در  ng/ml 2 غير طبيعي و سطح سرمي بالاي  9/0

ــر ــد نظ ــه ش ــدازه .  ]1 [ گرفت ــراي ان ــري  ب ــه GFRگي  از معادل
Cockeroft-Gault  85/0براي زنان، اين معادله در      (  استفاده شد 

  :)شود رب ميض
 GFR)=140-سن(×وزن/72×كراتينين سرم

بيماران قلبي مبتلا به ريتم فيبريلاسيون دهليزي و يا نارسايي 
ماه كه حداقل مصرف يك) دار و علامتEF>%40(سيستولي 

ها چك  قبلا هرگز سطح سرمي ديگوكسين آنديگوكسين داشته و
  شاملمعيارهاي خروج از مطالعهوارد مطالعه شدند و  ،نشده بود

-زمان داروي آميودارون، كينيدين يا ساير داروهاي آنتيمصرف هم

كه باتوجه به اين(هيپرتيروئيدي يا به هيپوتيروئيدي ابتلا  آريتميك و
دهند و  ديگوكسين را تحت تاثير قرار مي شدت سطح سرميبه

 ،چنين هم.بود) كنند حش دچار اختلال ميطور فاتفسير نتايج را به
گيري سطح سرمي  ها بر اساس اندازهكساني كه دوز مصرفي آن

اطلاعات  ورودپس از  .قبلي تنظيم شده بود از مطالعه حذف شدند
 و انحراف معيار و محاسبه ميانگين 13ويرايش  SPSSنرم افزار به 

و فراواني نسبي و مطلق در مورد  در مورد متغيرهاي كمي 
، جهت بررسي ارتباط متغيرهاي مورد نظر با سطح متغيرهاي كيفي

و تعيين ضريب  ANOVA و t هايسرمي ديگوكسين از آزمون
  .استفاده گرديدپيرسون همبستگي 

  
  نتايج

مـذكر و   )  درصد 8/52(نفر   66 مورد مطالعه  بيمار   125 از
ي    پراكندگي سني افراد مورد مطالعه در محـدوده        .بودندبقيه مونث   

و بيشترين فراوانـي در   ) ±42/13 (7/63 سال با ميانگين     104 تا   31
 ).1  شـماره  جـدول (بـود   )  درصـد  2/31( سال   70-79گروه سني   

ترين علـت مـصرف ديگوكـسين در ايـن مطالعـه نارسـايي              شايع
ير علـل شـامل  فيبريلاسـيون         و سـا   ) درصد 2/63(سيستولي قلب   
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)  درصـد  6/21(هـم    و هر دو مورد فوق با     )  درصد 2/15(دهليزي  
 بيشترين علت نارسـايي      درصد 6/56درگيري عروق كرونر با     . بود

 16اي بـا     هاي دريچه  و بيماري   درصد 4/27 با   DCMسيستولي و   
 EF ، بيمـاران   درصد 8/76در   .شدند ساير علل را شامل مي     درصد

 درصد 40بالاتر از ) درصد 2/23( و بقيه درصد 40اوي كمتر و مس  
بودنــد ) درصــد GFR 90-30) 4/70 اكثــر بيمــاران داراي .بــود

ميانگين سطح سـرمي ديگوكـسين در بيمـاران           ).1  شماره جدول(
 52(عمـده بيمـاران     .  بود 5 و حداكثر    1/0با حداقل   ) 6/0± (73/0

داشـتند  ) >5/0(سطح سـرمي كمتـر از نرمـال         ) درصد 6/41نفر،  
 6/69(اكثـر بيمـاران     سطح سـرمي پتاسـيم در       ). 1  شماره جدول(

كمتر ) درصد 6/13( نفر   17و در    1/4-5 نرمال   محدودهدر  ) درصد
ميـانگين  .  بـود  5بالاتر از   ) درصد 8/16 نفر،   21( و در بقيه     1/4از  

 و حداكثر   3/3با حداقل   ) ±47/0 (5/4سطح سرمي پتاسيم بيماران     
)  نفـر  59 (درصـد  2/47 بيمار مورد مطالعـه،      125 از بين  . بود 9/5

 قـرص در    5/3يـا   (قرص ديگوكسين روزانه     نصف   تحت درمان با  
 نـد  بود 75/0) ±62/0( سطح سـرمي ديگوكـسين       با ميانگين ) هفته

در مطالعه حاضر بـين ميـانگين سـطح سـرمي            .)2  شماره جدول(
 دار وجـود نداشـت      ديگوكسين در مـردان و زنـان تفـاوت معنـي          

)76/0=P .(بين ميانگين سطح سرمي ديگوكسين و علت        ،چنينهم 
 علــت نارســايي سيــستولي نيــزو ) P=22/0(مــصرف ايــن دارو 

)41/0=P (داري ديــده نــشد  تفــاوت معنــي)3  شــمارهجــدول(. 
هـاي  وضعيت سطح سرمي نرمال و غير نرمال ديگوكسين در گروه         

 درصـد   3/27 .شـود    مشاهده مي  4مختلف سني و جنس در جدول       
 ،چنـين هـم . ها داراي سطح نرمال بودنـد      درصد خانم  39قايان و   آ

 سال بيـشتر از بقيـه       69-60افراد داراي سطح نرمال در گروه سني        
سـطح   در بررسـي ارتبـاط     ). درصـد  3/42(ها وجود داشت    گروه

 ضريب همبستگي پيرسون بين اين ،EFسرمي ديگوكسين با مقادير  
دار   دست آمد كه معنـي    هب 053/0) صورت كمي ههر دو ب  (دو متغير   

ارتباط سطح سـرمي ديگوكـسين بـا        اگرچه  . )P=55/0(باشد    نمي
بين سن   اما   ،)P=40/0 و =076/0r(ميزان پتاسيم سرم معنادار نبود      

  و =292/0r(رابطه معناداري ديده شـد      و سطح سرمي ديگوكسين     
001/0=P(.  سطح سرمي   سطح سرمي ديگوكسين با      بررسي ارتباط

 داري بـود     حاكي از عـدم معنـي      )صورت كمي هدو ب هر  (كراتينين  
)007/0r= 93/0  و=P(.     از طرف ديگر GFR      سـطح  بيمـاران بـا

  و=r -235/0(رابطـه معنـاداري را نـشان داد         سرمي ديگوكـسين    
008/0=P .( افراد در گروهGFRكمتر از cc/min  30   با ميـانگين

حد   قرص در هفته داراي ميانگين سطح سرمي دارو در8/3مصرف 
ng/ml 48/1 120 افراد در گروه  . بودند<GFR<30     بـا ميـانگين
قرص در هفته داراي ميانگين سطح سرمي دارو در حد  3/4مصرف 

ng/ml 7/0 افراد گروه   . بودندGFR   نيز داراي ميانگين    120 بالاي 
  ).5 شماره جدول( بودند ng/ml 43/0سطح سرمي 

  

مطالعه بر حسب سن،  توزيع فراواني بيماران مورد -1جدول شماره 
GFRو سطوح ديگوكسين   
  )درصد(تعداد   متغير

50 < 21)8/16(  
59-50  27)6/21(  
69-60  26)8/20(  
79 70  39)2/31(  
80≥  12)6/9(  

  )سال(سن 

  )100(125  جمع
30≤  10)8(  
60-31  49)2/39(  
90-61  39/)31(  
120-91  20)0/16(  
120≥  27)6/5(  

GFR  

  )100(125  جمع
  )6/41(52  ) >5/0(زير نرمال 

  )8/32(41  )9/0-5/0(نرمال 
  )6/25(32  )<9/0(بيش از نرمال 

سطح سرمي 
  ديگوكسين

  )100(125  جمع
  

  بحث 
تـرين علـت    ي حاضر نشان دادند كه شايع       هاي مطالعه يافته

كه عمدتا بـه    )  درصد 61/56(نارسايي سيستولي بود    مصرف دارو،   
 قرص در   5/3بيشتر بيماران   . خاطر بيماري عروق كرونر بوده است     

 90 تا 30در محدوده  بيشتر بيماران GFRكردند و هفته مصرف مي
چنين، رابطه معناداري بـين سـطح ديگوكـسين بـا سـن و              هم. بود

GFR   ي    در مطالعه . بيمار ديده شدLleva  كاران كه بر روي     و هم
 بيمار آمريكائي انجام شد، نشان داد كه علت عمـده مـصرف             136

و پـس از آن،     )  درصد 60(ديگوكسين، فيبريلاسيون دهليزي مزمن     
و فيبريلاسيون دهليـزي    )  درصد 35(دار  نارسايي سيستولي علامت  

 سـال   72چنين، متوسط سن بيمـاران      هم. باشد  مي)  درصد 5(گذرا  
 ســال كمتــر از متوســط ســن بيمــاران 10 كــه حــدود] 11[بــود 

باشد و اين امر احتمالا       كننده ديگوكسين در شهر كاشان مي       مصرف
گر اين مطلب است كه پيشگيري و درمـان بيمـاران نارسـايي             بيان

قلبي و فيبريلاسيون دهليزي در منطقه ما نسبت به جوامع پيـشرفته            
مـصرف  چنـين، از نظـر علـل        هـم . تري قـرار دارد     در سطح پايين  

ترين علت در مطالعه حاضر نارسـايي سيـستولي           ديگوكسين شايع 
ترين    شايع  و همكاران  Llevaكه در مطالعه    باشد، در حالي    قلب مي 

 ].11[علت فيبريلاسيون دهليزي ذكر شده است 
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  در هفته سطح سرمي ديگوكسين در بيماران مورد مطالعه براساس ميزان مصرف قرص ديگوكسين -2 شماره جدول
  ميزان مصرف  )ng/dl( سطح سرمي ديگوكسين

  قرص در هفته
  تعداد بيمار

  ±SDx  )درصد از كل بيماران(
(min-max)  

  )9/0-5/0(نرمال 
  )درصد(تعداد 

  )<9/0(بيش از نرمال 
  )درصد(تعداد 

  )>5/0(زير نرمال 
  )درصد(تعداد 

5/1 1)8/0(%  
39/0  
-  

0  0  1)100(  

2  5)4(%  
56/0±99/0  

)8/1-45/0(  
2)40(  1)20(  2)40(  

5/2  6)8/4(%  
18/0±36/0  

)72/0-22/0(  
1)7/16(  5)3/83(  0  

3  5)4(%  
24/0±63/0  

)9/0-32/0(  
4)80(  1)20(  0  

5/3  59)2/47(%  
62/0±75/0  

)15/3-1/0(  
21)6/35(  23)39(  15)4/25(  

4  3)4/2(%  
11/0±37/0  

)48/0-26/0(  
0  3)100(  0  

5  16)8/12(%  
45/0±79/0  

)58/1-13/0(  
6)5/37(  4)25(  6)5/37(  

6  10)8(%  
35/0±49/0  
)1-12/0(  

1)10(  6)60(  3)30(  

7  20)16(%  
03/1±88/0  
)5-21/0(  

6)30(  8)40(  6)30(  

 
   سطح سرمي ديگوكسين در بيماران مورد مطالعه براساس متغيرهاي جنس، علت مصرف ديگوكسين و علت نارسايي سيستولي-3  شمارهجدول

 )ng/dl(سطح سرمي ديگوكسين
  متغير

SDx± min max 
P 

  مرد
66=n 

56/0±74/0  14/0  15/3  

س
جن

  زن  
59=n  

73/0±71/0  10/0  0/5  
76/0  

  نارسايي سيستولي قلب
79=n  

59/0±73/0  10/0  15/3  

  فيبريلاسيون دهليزي
27=n  

09/1±93/0  22/0  0/5  

عل
سين

وك
ديگ

ف 
صر

ت م
  

  هر دو
18=n  

27/0±59/0  14/0  1/1  

22/0  

  بيماري عروق كرونر
60=n  

58/0±75/0  21/0  15/3  

  اي بيماري دريچه
13=n  

32/0±59/0  12/0  05/1  

ولي
يست

ي س
ساي

 نار
لت

ع
  

DCM  
28=n  52/0±63/0  10/0  60/2  

41/0  
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   وضعيت سطوح سرمي نرمال و غير نرمال ديگوكسين در بيماران براساس سن و جنس-4جدول شماره 
  )ng/dl(سطح سرمي ديگوكسين 

  
  تعداد بيمار

  ±SDx  )درصد از كل بيماران(
(min-max)  

  )9/0-5/0(نرمال 
  )درصد(تعداد 

  )<9/0(نرمال بيش از 
  )درصد( تعداد 

  ) >5/0(زير نرمال 
  )درصد(تعداد 

50<  
)21n=( 

58/0±66/0  
)6/2-1/0(  

5)8/23(  5)8/23(  11)4/52(  

59–50  
)27n=(  

36/0±55/0  
) 52/1-13/0 (  

10)37(  3)1/11(  14)9/51(  

69–60  
)26n=(  

38/0±68/0  
)12/2-24/0(  

113/42(  7)9/26(  8)8/30(  

79–70  
)39n=(  

66/0±8/0  
)15/3-21/0(  

11)2/28(  11)2/28(  17)6/43(  

  گروه سني
  )سال(

80≥  
)12n=(  

26/1±17/1  
)5-22/0(  

4)3/33(  6)50(  
2)7/16(  

  مرد
66=n 

56/0±74/0  
)15/3-14/0 (  

18)3/27(  20)3/30(  28)4/42(  
  جنس

  زن
59=n  

73/0±71/0  
)5-1/0(  

23)39(  12)3/20(  24)7/40(  

  
  GFR سطح سرمي ديگوكسين در بيماران مورد مطالعه براساس ميزان -5  شمارهجدول

  )ng/dl(سطح سرمي ديگوكسين
GFR  

  ميانگين تعداد
  ±SDx  قرص مصرفي در هفته

(min-max)  
  )9/0-5/0(نرمال 

  )درصد(تعداد 
  )<9/0(بيش از نرمال 

  )درصد(تعداد 
  )>5/0(زير نرمال 

  )رصدد(تعداد 
30≤  
10=n 

8/3  
4/1±49/1  
)5-22/0(  

1)10(  6)60(  3)30(  

60–31  
49=n  

9/3  
40/0±68/0  

)12/2-1/0(  
19)8/38(  17)7/34(  13)5/26(  

90–61  
39=n  

7/4  
65/0±71/0  

)15/3-12/0(  
11)2/28(  20)3/51(  8)5/20(  

120–91  
20=n  

4/4  
28/0±61/0  

)1/1-21/0(  
9)45(  7)35(  4)20(  

120≥  
7=n  

3/5  
3/0±43/0  
)1/1-22/0(  

1)3/14(  5)4/71(  1)3/14(  

  
 و همكـاران در اسـتان گـيلان         يوسفي كما اي كه توسط      ر مطالعه د

 بيماران داراي سـطح سـرمي        درصد 5/69 ديده شد كه     ،انجام شد 
اي كـه در       در مطالعـه   ،چنـين هـم  .]9[غيرطبيعي ديگوكسين بودند    

مشخص  بيمار انجام شد     123يمارستان امام خميني تهران بر روي       ب
در روز داراي   نـصف قـرص      بيماران با دوز      درصد 33/73د كه   ش

 بيمـاران بـا    درصـد  5/62 علاوه،به. سطح خوني زير درماني بودند    
داراي سطح سرمي در حد درماني بوده و وضـعيت    يك قرص    دوز

و  Holdenاي كـه توسـط        در مطالعـه   .]12[باليني مناسبي داشتند    
  درصـد  37 ، سال انجام شده بـود     60همكاران بر روي افراد بالاي      

بيماران داراي سطح سرمي ديگوكسين در حد زير درماني بودند و           
طـور فـاحش    نشان داده شد كه متوسط دوز مصرفي ديگوكسين به        

اي ديگر كه      در مطالعه  .]13[شده بوده است      بيني  كمتر از ميزان پيش   
در يزد انجام شـد نـشان داده        صدر بافقي   و  مدرس مصدق   توسط  

داراي سطح سرمي ديگوكسين      درصد 32/26 ، بيمار 152كه از   شد  
 درصـد   21/59 و 5/1 سـطحي بـالاتر از        درصد 47/14 و   5/0زير  

 GFR ميـانگين    ،چنينهم .اندداشته 5/0-5/1ي  بيماران سطح سرم  
كـسين در   سـطح سـرمي ديگو    . ]14[  بـود  35/55 در كل بيمـاران   

گر بيـشتر ديـده شـدن       بيماران مورد بررسي ما در شهر كاشان بيان       
 گـر  بيـان  سطح سرمي ديگوكسين زير حد نرمال بود كه اين مسئله         
در  .باشـد تجويز دوز ناكافي دارو در شروع درمان اين بيماران مي         

 بيمار بالاي   105 روي   برو همكاران    Joubertاي كه توسط      مطالعه
گـرم در    ميلي 25/0ه بود، نشان داده شد كه دوز         سال انجام شد   16
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روز نسبت به دوزهاي بالاتر ارجح اسـت و خطـر مـسموميت بـا               
ي   در مطالعـه   .]15[شـود     گيري كمتـر مـي    طور چشم ديگوكسين به 

حاضر بين سطح سرمي ديگوكسين با جنس بيماران، سطح سـرمي           
اط پتاسيم، علت مصرف دارو، علت و شدت نارسايي سيستولي ارتب

 Santos-Abadاي كه توسط       مطالعه در .داري وجود نداشت    معني
 بــين ســطح ســرمي ،و همكــاران در مادريــد اســپانيا انجــام شــد

، علـت   هـا ديگوكسين با سطح سرمي پتاسيم و ديگـر الكتروليـت         
مصرف دارو و شدت و علت نارسايي قلبـي ارتبـاط معنـي داري              

رد ديگوكـسين   تـرين مطالعـه در مـو      در بزرگ  .]7[ وجود نداشت 
)Dig Trial ( ي سيـستولي قلـب   ي بيمـار نارسـا  6800روي كه بر

و رگ و ميـر     نشان داده شد كه رابطه معكوسي بين م       انجام گرديد،   
-بـه  ؛عنوان شاخص عملكرد كليـوي بـوده اسـت        ه ب GFRميزان  

ــوري ــه در طـ ــGFR<60 كـ ــر مـ ــد 21 رگ و ميـ   ودرصـ
 ـ GFR>30  و در  درصد 46 مرگ و مير   GFR<30>60در  و  رگ م
 لازم است   دارد اين مطالعه بيان مي    . بوده است  درصد 62 درحد   مير

 GFR>30 خـصوص بـه تر و   در بيماران با عملكرد كليوي ضعيف     
دقـت بيـشتري در دوزاژ      اند  كه با خطر مرگ و مير بيشتري مواجه       

دوز كمتـري    GFRشروع صورت گرفته و با توجه بيشتر به ميزان          
تر سطح سـرمي دارو اعمـال       نظمتر و م   دقيق بررسيشروع شده و    

طور مثال در مطالعه حاضر ميانگين سطح سرمي دارو         ه ب .]16[ گردد
 بوده كـه بـا خطراتـي    ml/ng 49/1  در حد30 كمتر از GFRدر 

 30-120بـين    GFR مير همراه است ولي در     چون افزايش مرگ و   
 در  ،چنـين هـم . اسـت  5/0-9/0ميانگين سطح دارو درحد مطلوب      

GFR   باشدمي )43/0 (5/0  سطح دارو در حد كمتر از      120 بالاي. 
 نشان داده شد كه در de Boer و  van Veldhuisenي در مطالعه

 در افراد مسن كه اختلال عملكرد كليوي        خصوصبه CHFبيماران  
تـري    باريـك  درمان تا سـميت ي   ديگوكسين داراي محدوده   ،دارند
 سـطح   د با دوز كمتري داده شود و دقيقا       باشد و اگر در اين افرا       مي

 شـته ان دا  نقش مهمي در درمان اين دسته از بيمار        ،آن مانيتور گردد  
و همكـاران   Ahmed .]17[ شـود   مـي CHFم يو باعث بهبود علا   

مسن بوده و تعـدادي      HFكه اكثر بيماران     يي از آنجا  كنندبيان مي 
 mgبرنـد، دوز شـروع        از آنها از اختلال عملكرد كليوي رنج مـي        

توانـد بـراي ايـن بيمـاران          مي)  قرص در هفته   5/3( روزانه   125/0
تر و جنس    باليني ادامه يابد در افراد جوان      ميمعقول باشد و اگر علا    

چنـين  و هم  مذكر با عملكرد كليوي نرمال دوز را بايد افزايش داد         
 ml/ng(د كه سطح سرمي ديگوكسين در محدوده        ننشان داد ايشان  

ــ) 9/0-5/0 ــرباعــث كــاهش م ــستري رگ و مي  كلــي و تعــداد ب
دن به  ترين عامل جهت رسي   شود و مهم     مي HFبيمارستاني بيماران   

 .]18[ بوده است  ≥day/mg 125/0 چنين سطحي از ديگوكسين دوز    

 بيمـار بـا     80ور و همكاران در اصفهان بر روي          ي شعله   در مطالعه 
هاي با دوزهاي مختلـف نـشان داده        عملكرد كليوي نرمال در گروه    

 7(صورت روزانه يك قـرص      شد كه فقط در گروهي كه دوز را به        
 سطح سرمي ديگوكسين در حد      ،كردند  مصرف مي )  در هفته  قرص

 و Ahmed ي  در مطالعـه   .]19[ قابل قبول و درمـاني بـوده اسـت        
  درصـد  73 سال بودنـد و      65حدود نيمي از بيماران زير       همكاران

ها در كردند و سطح سرمي آن بيماران يك قرص روزانه دريافت مي
عواملي چون سـن    دارند  ها بيان مي  چنين، آن هم . بود 5/0-9/0حد  

ريـوي يـا     بالا، جنس مونث، اختلال عملكرد كليوي مزمن، احتقان       
شوند و لذا بيمـاران       ها باعث خطر مسموميت مي    مصرف ديورتيك 

HF             در صورت وجود چندين عامل خطر فوق بايد نـصف قـرص 
بـا ايـن همـه،       .]18[ ديگوكسين را يك روز در ميان دريافت كنند       

 30 بـالاي    GFRي حاضر نشان داد كه در بيماران با           العهنتايج مط 
 .در هفتـه باشـد    قـرص    5/4در حدود   ديگوكسين  شروع  بايد دوز   

ساير مطالعات انجام شده در ايران براي كساني كـه عملكـرد            ولي  
اند دوز يك قرص روزانه را براي رسـيدن           كليوي قابل قبول داشته   

 البته در  .]19[ اند  كردهبه سطح سرمي ديگوكسين قابل قبول توصيه        
 بيمـار بـا     54همكـاران روي      و Baumanاي كـه توسـط       مطالعه

سـي در     سـي  50 در حـد     GFR سال و با ميانگين      68متوسط سن   
 باتوجــه بــه روش جديــد بــراي شــروع دوز ،دقيقــه انجــام شــد

آل بدن   ، وزن ايده  GFRديگوكسين بر اساس نوموگرافي كه شامل       
 پيـشنهاد   GFRشروع درمان بر اساس     يا قد بيمار است، سه رژيم       

 125/0يـا  (روزانـه   گـرم  ميلي 0625/0 دوز GFR>30شده كه در
 روزانه و   125/0، دوز   80 تا   30 بين   GFRو در   ) يك روز در ميان   

روز گـرم و     ميلـي  125/0، دوز يك روز     120 تا   80 بين   GFRدر  
- ميلي 25/0 دوز   GFR<120  در نهايتدر  گرم و    ميلي 25/0ديگر  

 مطالعه حاضـر نـشان داد كـه         .]20[وزانه توصيه شده است     گرم ر 
دار بـين سـطح سـرمي دارو بـا سـطح            رغم عدم ارتباط معني   علي
- ارتباط معنـي   GFR، بين سطح سرمي دارو با       راتينين سرم بيمار  ك

،  بالاتر باشـد ميـانگين     GFRكه هرچه   طوريبه ؛داري وجود دارد  
 دوز مـصرفي    ،چنينمه. تر است و برعكس   سطح سرمي دارو پايين   

هفتـه و در     قـرص در   85/3، ميـانگين    30 كمتر از    GFRدارو در   
GFR تقريباً باشد كه   هفته مي    قرص در   9/3 ، ميانگين 30-60  بين

 GFR هـاي در مجموع گروه. دوز مصرفي اين دو گروه برابر است
ص در  قـر  36/4، ميـانگين دوز دارو      30 در مقايسه با زير    30بالاي  
قرص در هفته بوده كه تفاوتي در حد نـصف قـرص در              8/3برابر  

هـاي  مويد اين است كـه در گـروه       مطالعه حاضر   نتايج  . هفته دارد 
GFR             با عملكردهاي كليوي مختلـف، تعـديل دوز كـافي انجـام 
ع درمـان همـه     مراجع در شـرو   ته و پزشكان بنابر توصيه كلي       نگرف
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مـار را   معيارهاي لازم مثل سن، جنس، وزن و عملكـرد كليـوي بي           
تك عوامل فـوق در     كه لحاظ كردن تك   يياز آنجا . اندلحاظ نكرده 

رسد بـا معيـار قـرار       نظر مي هشروع درمان كار مشكلي است، لذا ب      
 در برگيرنــده Gault-Cockeroft كــه طبــق فرمــول GFRدادن 

توان ، مي باشدمعيارهاي وزن، سن، جنس و سطح كراتينين سرم مي        
طـور متناسـبي    هاي مختلف بيماران به   دوز شروع دارو را در گروه     

تر به سطح سرمي مطلـوب      تعديل كرد و از اين طريق بهتر و سريع        
، ميانگين دوز   30-120 بين GFRدر اين مطالعه در محدوده      . رسيد

 قرص در هفته و ميـانگين سـطح سـرمي           3/4 مصرفي دارو حدود  
كمتر  GFR ولي در گروه     . بود 5/0-9/0 دارو در محدوده مطلوب   

قرص در هفتـه بـا ميـانگين         8/3، ميانگين دوز مصرفي دارو      30 از
بود كه اين گـروه را در معـرض خطـر          ml/ng 49/1 سطح سرمي 

-نظـر مـي   پس به . دهد قرار مي  ]16[بيشتر مسموميت و مرگ و مير       

 حد نياز ز بيشتر ا30كمتر از   GFRرسد دوز شروع دارو در گروه

دست آمـده   هينان از نتايج ب   براي اطم . بوده و بهتر است كاهش يابد     
هاي شود در مطالعه ديگري، دوزهاي پيشنهادي در گروه       توصيه مي 

-و سپس سطح سـرمي دارو انـدازه    گرديده   استفاده   GFRمختلف  

  .گيري شود
  
  گيرينتيجه

تـرين معيـار دوز شـروع         اصـلي بهتر است   رسد    نظر مي به
هـاي  بيمار باشد كـه در برگيرنـده اكثـر متغير          GFRديگوكسين،  

   .باشد مي فارماكوكينتيك موثر بر سطح دارو
  

  تشكر و قدرداني
اين مقاله حاصل پايان نامه دكتراي پزشكي عمومي خانم         

  .باشد مي) 2336/80/29شماره (فاطمه نصر اصفهاني 
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