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DIGOXIN A JEHO UZITI NA POCATKU DVACATEHO PRVNIHO STOLETI
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Digoxin je jednim z nejstarsich uzivanych léciv v kardiologii a své misto v 1écbé srdecnich onemocnéni si zachoval dodnes. Jeho
pouziti je vhodné u nemocnych se srde¢nim selhanim s fibrilaci sini, ale i u nemocnych se sinusovym rytmem. Dle zavéra velké,
kontrolované, randomizované studie DIG nesnizuje, ale ani nezvySuje mortalitu, vyznamné zlepsuje kvalitu zivota a snizuje pocet
nutnych hospitalizaci. Pouziti digoxinu jako antiarytmika je omezeno na kontrolu srdecni frekvence u nékterych nemocnych s fibri-
laci sini. V jinych indikacich se naprstnikové glykosidy v soucasnosti nepouzivaji.
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DIGOXIN AND ITS USE AT THE BEGINING OF THE TWENTY-FIRST CENTURY

Digoxin is one of the oldest used medicaments in cardiology, and it has still retained its place in the treatment of heart disease.
It can be used for patients with heart failure and atrial fibrillation as well as for patients with sinus rythm. According to the
conclusions of a large randomised, placebo-controlled study digoxin neither decreases nor increases mortality, but greatly improves
the quality of life and lowers the number of necessary hospitalizations. The use of digoxin as an antiarrythmic is for the strict
control of the heart rate of patients with atrial fibrillation. At present no other indications for the use of the foxglove glycosides

are indicated.
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Kapitoly z historie

Prvni zpravy o 1écebném uZziti rostlin obsahujicich srdec-
ni glykosidy pochazeji jiz z doby starého Egypta, Ebersiiv pa-
pyrus popisuje uziti motfské cibule (Scilla, Urginea maritima)
v terapii srde¢ni slabosti. Dalsi u¢inné latky z této skupiny,
v Evropé€ nejrozsirenéjsi digoxin a digitoxin, byly nalezeny
v listech naprstniku (digitalis purpurea a digitalis lanata).
K dalsim latkam z této skupiny v minulosti vyuZivanym I¢-
¢ebné patril strofantin ze Strophantus spp., ouabain izolovany
ze stfedoafrického Acocanther abbisinica, uzivany domorod-
ci jako Sipovy jed a chemicky identicky se strofantinem. Moz-
no zminit i dalsi latky vyskytujici se i v jinych rostlinach, adi-
ninin z Adonis vernalis (hlavacek jarni), konvallamarin z Con-
vallaria majalis (konvalinka), hellobeorin z Helloborus viridis
(Cemerice zelend) a dalsi, které zde jiz neuvadime.

Jednou z nejvice uzivanych 1€¢ivych substanci jiZ ve stie-
dovéké Evropé byl vytazek z naprstniku. Poprvé byl nazev
rostliny naprstnik uzit némeckym botanikem Leonhardtem
Fuchsem v roce 1542 - némecky Fingerhut, z toho byl pozdéji
odvozen latinsky nazev digitalis (digitus - prst). Vytazkem z té-
to rostliny se l1é¢ilo po n€kolik stoleti. Protoze ale védomosti
o mechanizmu uéinku zcela chybély, byly indikace k uzivani
naprstniku z dnesniho pohledu ¢asto velmi kuridézni. Digita-
lis byl vyuzivan (a nékdy i zneuzivan) jako 1é¢ivo ,,na vSechny
nemoci®, také vysledky takového 1é¢eni byly velmi nepredvi-
datelné. Rovnéz receptury vyroby digitalisovych vytazki by-
ly velmi rtiznorodé, se zna¢né kolisavym obsahem ucinnych
latek v 1é¢ivém species a tak o cetné pripady predavkovani a
otravy nebyla nouze.

O prvni systematicky popis u¢inku a podani piresnéjsiho
navodu k uziti extraktu z digitalisu se pokusil v roce 1785 an-
glicky 1ékai William Withering ve své praci ,,An Account of
the Foxglove and Some of Its Medical Uses: With Practical
Remarks od Dropsy and Other Diseases” (Popis naprstniku
a jeho uziti v 1ékafstvi, s praktickymi poznamkami o vodna-
telnosti a jinych chorobach). Withering uzival odvar z naprst-

niku pro pacienty, ktefi trpéli otoky, dusnosti a malym obje-
mem moc¢i, aniZ by ov§em rozli§oval patofyziologické pfiiny
té€chto stavd, v jeho dobé neznamé. Ve své praci zdiraznoval
opatrné davkovani - dostate¢né k dosazeni diurézy, ale tako-
vé, aby nedoslo ke zvraceni nebo velmi pomalému pulzu. Me-
chanizmus uc¢inku zastaval stale neznamy a digitalis byl i na-
dale uzivan na velmi rtiznoroda onemocnéni, pochopitelné
Casto s velmi Spatnymi vysledky.

V roce 1799 popsal John Ferriar priznivy vliv digitalisu
na srde¢ni akci, k dalSimu uZiti v terapii srde¢nich arytmii ale
doslo az na pocatku 20. stoleti.

V roce 1841 byla izolovana u¢inna latka z naprstniku v su-
rové formé€ a v roce 1928 byla popsana Windausem chemicka
struktura digoxinu. O dva roky pozdéji byl izolovan v Cisté
formé Syndeyem Smithem ve firmé Burroughs Welcome. Ten
prokazal, Ze digoxin z Digitalis lanata je nejucinné&jsi latkou ve
srovnani s ostatnimi vytazky a firma Welcome jej zacala vyra-
bét k 1éCebnému pouZiti pod nazvem Lanoxin (1, 11, 13).

Chemické slozeni a mechanizmus uc¢inku

Digoxin (stejné jako jizZ malo uzZivany digitoxin a jiZ nepo-
uzivany strofantin) patfi mezi tzv. steroidni kardiotonika. Za-
kladem jejich molekuly je steroidni aglykon (genin), obsahuji-
ci navic glykosidové vazané molekuly nékterych sacharida.

Biologicka dostupnost digoxinu po p. 0. podani se pohybuje
okolo 60 az 80 %, biologicky polocas digoxinu ¢ini asi 36 hodin.
Ucinek po p. o. podani nastupuije asi za 2 hodiny, po i. v. podani
za 5-20 minut. Na bilkoviny krevni plazmy se vaze z cca 25 %,
vylucuje se v nezménéné podobé predevsim ledvinami.

Mechanizmus pozitivné inotropniho uc¢inku spoc¢iva ve vaz-
bé na Na-K-ATPazu, enzym zajistujici aktivni transport Na ex-
tra a K iontu intracelularné. Pfi zvySovani mnoZstvi intrace-
lularniho Na dochazi k jeho sméné za Ca provazeného vze-
stupem jeho intracelularni koncentrace a nasledné ke zvyseni
kontraktility. Tento mechanizmus neni jedinym zptsobem, jak
digoxin priznivé plisobi u srde¢niho selhavani, dalsi mechaniz-
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mus uéinku, mozna rozhodujici, je efekt neurohumoralni, t. j.
zvySeni tonu n. vagus, sniZeni tonu sympatiku a nasledné i sni-
Zeni aktivity renin angitenzinového systému (9).

Uziti digoxinu v 1écbé srdecniho selhani

Od pocatku stoleti byl digoxin uzivan v terapii méstnavé
srdecni slabosti, zpoc¢atku jako jediné skute¢né ucinné Iécivo.
Pozdéji v paleté moznosti 1é¢by pribyla diuretika, jinak zlstava-
ly naSe moznosti pomoci nemocnym se srdec¢ni slabosti velmi
omezené. Digoxin se stal jednim z nejvice predepisovanych 1é-
¢iv na svété, vroce 1987 bylo jen v USA vydano pres 12 milion(
receptil. Ve stejném roce bylo v Ceskoslovensku vydano pies
4,5 milionu baleni digoxinu. I kdyz jeho obliba v poslednich le-
tech klesa a v souladu se zavéry velkych studii jsou ¢asté&ji prede-
pisovany mensi davky, presto jesté v roce 2000 bylo v Cechach
a na Slovensku predepsano okolo 2,5 milionu baleni digoxinu
(graf 1).

Kromé digoxinu byly v terapii srdecniho selhavani zkou-
Seny i jiné pozitivné inotropné ptlisobici latky, pfi dlouhodobé
terapii ale dochazelo ke zvySovani mortality nemocnych. Je-
jich uziti tedy ztstava vyhrazeno jen pro pacienty v kritickém
stavu jako most k definitivnimu feSeni stavu (revaskularizace,
srde¢ni transplantace).

Po objevu 1écebného ucinku a predevsim vyznamného vli-
vu na sniZzeni umrtnosti inhibitori angiotenzin konvertujici-
ho enzymu (ACEI)zakonité dochazelo k prehodnoceni posta-
veni digitalisovych glykosidd v paleté pouzivanych 1é¢iv. Za
nepochybnou indikaci bylo (a stale je) povaZovano uziti digo-
Xinu u pacientil se symptomatickym srdec¢nim selhavanim, di-
lataci levé komory srdecni a fibrilaci sini, u ostatnich nemoc-
nych bylo jeho uziti zpochybnovano. Otazka vlivu digoxinu
na umrtnost nemocnych zlstavala nezodpovézena predevsim
pro absenci vétSich, randomizovanych, placebem kontrolova-
nych studii.

Prvni vétsi dvojité zaslepena a randomizovana studie s di-
goxinem pochdazi z roku 1988, zahrnovala 433 nemocnych a
prokazala symptomatické zlepSeni nemocnych uzivajicich di-
goxin ve srovnani s placebem. NejvyznamnéjSimi, i kdyzZ co
do poctu nemocnych malymi, studiemi v obdobi pred studii
DIG byly ,vysazovaci” studie, publikované v roce 1993. Stu-
die PROVED (15) zkoumala vliv vysazeni digoxinu u pacien-
td s lehkym a stfedné€ tézkym srde¢nim selhanim, podobna
byla studie RADIANCE (10). V obou studiich byly nemocni
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1éCeni diuretiky a digoxinem, ve studii RADIANCE navic ta-
ké ACE inhibitorem. V obou studiich doslo k signifikantnimu
zvys$eni pravdépodobnosti zhorSeni stavu nemocnych ve sku-
pin¢€ 1écené dale placebem, rozdily v mortalité vzhledem ke
kratkému trvani studii nemohly byt sledované.

V roce 1997 byly publikovany vysledky velké, multicentric-
ké studie DIG (14). Této studie se zucastnilo 6 800 nemocnych
se symptomatickym srdecnim selhanim, s ejek¢ni frakei (EF)
pod 45 %, se sinusovym rytmem. Nemocni se symptomy srdec-
niho selhavani a s EF vyssi nez 45 % byly sledovani paralelné
ve vedlejsi studii (988 nemocnych). VEétSina pacientli byla 1éce-
na ACE inhibitory a diuretiky, k této terapii bylo pridavano
placebo nebo digoxin v primérné davce 0,25 mg denné. Za-
kladnim sledovanym cilem studie byla celkova umrtnost, dal-
§imi sledovanymi cily byly kardiovaskularni mortalita, imrt-
nost ze zhor$eni srde¢niho selhani, hospitalizace pro zhorsSeni
srdeé¢niho selhani, celkovy pocet hospitalizaci a ¢aste¢né i to-
xicita digoxinu.

Po 37 mésicich sledovani nedoslo k ovlivnéni celkové mor-
tality, nesignifikantné byla v 1é¢ené skupin€ snizena mortalita
ze zhorSeni srdecniho selhani. U pacientli uzivajicich digoxin
byl vyznamné sniZen celkovy pocet hospitalizaci i pocCet hos-
pitalizaci z divodd zhorSeni srde¢niho selhavani (RR 0,72,
p<0,001). Ve vedlejsi studii byly vysledky obdobné i kdyZ méné
vyrazné€ vyjadiené (RR 0,82). Nejvétsi prospéch z terapie di-
goxinem méla podskupina nemocnych s nizkou ejekéni frakci
a vyrazné symptomatickych ve tfidé NYHA III a IV, ale ani
v této podskupiné nedoslo k signifikantnimu poklesu mortali-
ty. Priznivy efekt digoxinu byl nezavisly na véku zkoumanych
osob (12) a byl staly po celou dobu sledovani. Relativné nizky
byl pocet pozorovanych nezadoucich u¢inkl pfi primérné dav-
ce 0,25 mg/den a primérné hladiné digoxinu 0,8-0,9 ng/ml.

Jaké je tedy soucasné postaveni digoxinu v terapii srde¢ni-
ho selhani? Stale nezpochybnéna zistava indikace u nemoc-
nych s fibrilaci sini a symptomatickym srde¢nim selhavanim
na podkladé systolické dysfunkce levé komory srde¢ni. Digo-
xin je dale vhodnym lékem u pacientili se sinusovym rytmem
se systolickym srde¢nim selhanim, ktefi zlstavaji symptoma-
tiCti pfi terapii ACE inhibitory a diuretiky. Ve studii DIG byl
naznacen trend k lepSimu efektu digoxinu u neischemického
srde¢niho selhani neZ u nemocnych s ICHS, nékteré dalsi re-
trospektivni analyzy toto zjiSténi ale nepodporuji (4).

Otazka, zda je vhodné pfidavat digoxin u nemocnych 1éce-
nych betablokatory, zatim neni definitivné dofeSena. Snazila
se ji zodpovedét velka retrospektivni analyza 1509 nemocnych,
rozd€lenych do skupin uzivajicich bud digoxin a carvedilol, ne-
bo digoxin samotny, ev. digoxin a placebo nebo uzivajicich pou-
ze placebo pridané k zakladni terapii ACEI a diuretiky. Nebyl
shledan zadny signifikantni pozitivni vliv na mortalitu nebo
pocet hospitalizaci po pridani digoxinu u nemocnych Iééenych
carvedilolem. Zda se ale, Ze terapie digoxinem muiZe usnadnit
nasazeni terapie betablokatory a zabranit zhorSeni srdecniho
selhani v uvodni fazi 1€cby betablokatorem. Rovnéz je mozné,
Ze pripadny benefit z podavani digoxinu byl zakryt tim, Ze pa-
cienti uzivajici digoxin méli jiZ vstupné pokrocilejsi stupen sr-
dec¢niho selhavani. Zatim ale plati, Ze u nemocnych Ié¢enych
betablokatory neni priznivy aditivni efekt digoxinu prokazan.
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Jaké davky digoxinu jsou vhodné? Nizsi davky jsou stej-
né efektivni jako vysSi a jsou spojeny s niz§im vyskytem ne-
Zadoucich ucink. Vyssi plazmatické hladiny (nad 1,1 ng/ml)
jsou zfejmé nezavislym prediktorem horsi prognozy, udrzova-
ni zvySené terapeutické hladiny na 1,2-2,0 ng/ml povaZzujeme
za nezadouci (5). Maximalni denni davka je u nemocnych
s normalni funkci ledvin 0,25 mg denné, jako dostacujici a
bezpecnéjsi zvlasté u starSich osob se jevi i davka 0,125 mg
denné.

Digoxin jako antiarytmikum

Priznivy vliv digitalisu na ,srde¢ni pulz” byl popsan jiz
v roce 1799. Digoxin zvySenim tonu parasympatiku a snize-
nim adrenalniho tonu navozuje bradykardii, prodluzuje atrio-
ventrikularni (AV) vedeni a dlouho byl povazovan za Iék s an-
tiarytmickym vlivem na supraventrikularni arytmie. Nejcas-
té&ji byl v této indikaci uzivan u fibrilace sini, kde bylo podani
digoxinu i. v. pfi paroxyzmu fibrilace sini empiricky spojova-
no s navozenim sinusového rytmu. V klinicky kontrolovanych
studiich nebyl ale tento efekt potvrzen. Ve studii DAAF (6)
bylo porovnavano intravenozni podani digoxinu a placeba, di-
goxin nezvysoval pocet verzi na sinusovy rytmus, i kdyz na-
pomahal vyznamné ke kontrole srde¢niho rytmu u rychlé od-
povédi komor. Antiarytmicky efekt digoxinu nebyl potvrzen
ani v dalSich pracich, naopak fada srovnani prokazala vyssi
ucéinnost antiarytmik I. tfidy (propafenon) (2) nebo III. tfidy
(amiodaron, sotalol) (8). Digoxin neni v soucasnosti povazo-
van za antiarytmicky pusobici 1€k v pravém slova smyslu, ma
ale dale své misto ve farmakologické kontrole komorové frek-
vence u fibrilace sini, predev§im u nemocnych se systolickou
dysfunkci levé komory srdecni.

Digoxin v dalsich indikacich

Raritné bylo popsano uziti digitalisu v terapii ARDS
u novorozenct, signifikantni u¢innost ale prokazana dale
nebyla, uziti jako abortivum nebo jina dalSi pouZziti patfi
mezi zcela raritni a dale se neroz§ifila (7). Rutinni predo-
peracni podavani digoxinu u rizikov€jSich nemocnych ja-
ko ,kardiotonika® ani pausalni uzivani digoxinu u pacientt
star§iho véku ,preventivné” neni nijak odivodnéno a neni
doporuceno.
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Kdy je uziti digoxinu nevhodné

Digoxin je nevhodny u kardialni insuficience spojené s dia-
stolickou dysfunkci levé komory srde¢ni (15). Neni doporucen
u stavl spojenych s hypertrofii levé komory srdecni, u hypertro-
fické obstrukéni kardiomypatie, u stenotickych chlopennich vad,
jeho podani je nevhodné u stavili spojenych s hypoxii, cor pulmo-
nale, neni vhodny u konstriktivni perikarditidy. Uziti digoxinu
neni také doporuceno u akutniho infarktu myokardu. Vzhledem
k bradykardizujicimu vlivu a vlivu na AV prevod je digoxin kon-
traindikovan u sick sinus syndromu, poruch AV pfevodu, zasad-
né€ kontraindikovan je u WPW syndromu (moznost urychleni
prevodu aberantni spojkou). Podani digoxinu neni vhodné pred
elektrickou kardioverzi (zvysuje riziko vzniku komorovych aryt-
mii). Pfi terapii digoxinem nutno brat v potaz i 1ékové interakce,
vznikajici pfedevsim vytésnénim z vazby na plazmatické bilkovi-
ny. Chinidin, verapamil, amiodaron a propafenon zvysuji hladi-
nu digoxinu az o 100 %, inhibitory ACE mohou sniZovat renalni
vyluéovani digoxinu. Plazmatické hladiny digoxinu zvySuji i né-
ktera antibiotika (erytromycin, tertracyklin) (5).

Shrnuti

Digoxin je v sou¢asnosti indikovan jako komplementarni
1ék v terapii nemocnych se systolickou dysfunkci levé komory
srde¢ni a symptomy srde¢niho selhavani, a to nejen u pacien-
th s fibrilaci sini, ale i nemocnych se sinusovym rytmem. V ji-
nych indikacich, zejména antiarytmickych bude jeho pouziti
spiSe vyjimecné. Je jedinym peroraln€ podavanym pozitivné
inotropnim lékem, ktery nezvysuje mortalitu nemocnych. Sig-
nifikantné€ zlepSuje kvalitu Zivota, redukuje pocet nutnych
hospitalizaci. Tento prospéch je patrny ve vSech Ié¢enych sku-
pinach pacientii se srde¢nim selhanim nezavisle na véku a je
pozorovatelny i u lehkych forem srde¢ni nedostatecnosti, ne-
ni ovlivnén soubéznou terapii ACE inhibitory. Tato fakta a
dale nizka cena, relativné nizka incidence nezadoucich ucin-
ki, nepritomnost vzniku tolerance a moznost komplementar-
niho uziti s dal§imi 1é¢ivy €ini z digoxinu uZitecny Iék, ktery
si udrzuje pevné misto v kardiologii na pocatku 21. stoleti.
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