UVODNIK * EDITORIAL

Digitalis

VILIAM BADA
Bratislava, Slovenskd republika

V tomto Cisle Casopisu
néjdete ¢lanok Prof. Igora
Riecanského ,,Digitalis —
minulost, pritomnost a
perspektivy starého lieku*.
Préca predstavuje mimo-
riadne zaujimavy, kom-
plexny pohlad na liecivo,
ktorému sa najcastejSie
priraduje epiteton ornans
—rozporuplny. Digitalis na-
priek svojej dlhej histdrii
dodnes nenasiel jasne vy-
hranené miesto v klinickej praxi.

Pozri strany 53 — 63 v tomto ¢isle Casopisu

Nie je to len otdzka stcasnosti. Digitalis sa po prvy
raz ocitol v Londynskej farmakopei v roku 1661 (ako liek
na epilepsiu a expektorans), ale uz v roku 1740 ho z nej
vylicili, a to pre alarmujicu toxicitu. PredloZzend préaca
opisuje Witheringov objav digitalisu ako prostriedku na
liecbu ,,vodnatielky“ sledovanim celkovo 163 pacientov
s tymto ochorenim. Pozoruhodné bolo jeho tsilie identi-
fikovaf v tajnej, 20 rastlin obsahujicej zmesi bylinkérky,
znamej ako,,0ld mother Hutton®, ktor4 Zila v Stafforde
v grofstve Shropshire, ti skutocne €inni rastlinu. Ako
opisuje Prof. Riecansky, Witheringove velmi dobré ve-
domosti z botaniky mu ulah¢ili spolu s poznanim typic-
kych vedlajsich ucinkov urcit povodcu liecebného tspe-
chu bylinkarky“ - listy digitalisu. Devétrocné pozorova-
nia ucinku digitalisu, zhrnuté v kniznej forme, ndvod na
optimélny zber a pripravu drogy, stanovenie optimélne;j
déavky (1 grain dvakrat denne s pridanim Opia, asi 129,6
mg/denl) s presnym popisom neziaducich cinkov, sd aj
dnes obdivuhodné. Nadcasovy je Witheringov zavere¢ny
odkaz, ktory upozoriiuje na dolezitost spravneho davko-
vania tohto vysokou¢inného lie€iva, inak su pacienti vy-
staveni hazardu poskodenia zdravia a samotny liek moz-
no oznacif ako nepouzitelny (1). Napriek Witheringov-
mu upozorneniu, ktoré pripomina znamu vetu: Dosis fa-
cit venenum (davka robi jed) sa digitalisu pripisovali
vlastnosti nebezpecnej a toxickej latky. Po Shakespearo-

vi druhd najprekladanejsia anglickd autorka Agatha
Christie (1890 — 1976) posobila pocas prvej svetovej voj-
ny ako oSetrovatelka. V nemocnici sa dostala do kontak-
tu s latkami s fascinujicim oznacenim - jed. Uptitali ju aj
latky, ktoré sice nemali na svojom obale lebku a skrizené
hnéty, ale podIa lekarov pri urcitej davke mohli spdsobit
smrt. V roku 1932 medzi ,,Short stories Agathy Christie
pribudla poviedka The herb of death (rastlina smrti). Smr-
tiacou rastlinou boli listy digitalisu servirované na spo-
sob Salatu, zmieSané so Salviou. Ur¢ite nie najlepsia re-
klama pre pacientov uzivajucich digitalis.

V predlozenej praci sa uvadza histéria botanického
nazvu digitalisu v rozli¢nych Castiach Eurdpy, pricom sa
poznamendva: Antické Grécko a Rim digitalis nepoznali.
Je to citat z Kresdnkovho Atlasu liecivych rastlin. Treba
vSak podotknut, Ze uz v Starom Egypte (Ebersov papyrus),
v antickom Grécku a v Starom Rime sa pouZzivala rastlina
s podobnymi uc¢inkami Bulbus scillae maritimae (morska
cibula). Morska cibula bola este v 40. rokoch 20. storocia
aj v naSom Liekopise. NavySe aj v naSom prostredi sa zisti-
li okrem ndprstnika aj dalSie zdroje kardioglykozidov, na-
priklad v konvalinke, hlavaciku jarnom, ¢emerici zelenej
a dokonca v sekréte koznych Zliaz ropuchy, ¢o mnohym
skor pripomina ¢iernu magiu (2). Mimoriadnu hodnotu
predloZenej prace zabezpecuje nielen pohlad do histdrie
digitalisu, ale predovSetkym vzacny pohlad do historie slo-
venskej kardioldgie a slovenskych skiisenosti's digitalisom,
publikovanych knizne a v renomovanych ¢asopisoch Prof.
Svecom. Pozoruhodnd je patina osobnych zézitkov a po-
odhalenie aj menej sympatickych strdnok nasej minulosti,
ked kvalita a odbornost museli ustapit do izadia. Velmi
cenné su odkazy na Prof. Poléka, ktory bol prvym profeso-
rom farmakoldgie na Lekarskej fakulte UK v Bratislave.
Prof. Poldk spolupracoval so svojim ucitelom, profesorom
Karlovej univerzity v Prahe K. J. Lhotdkom (1876 — 1926)
na prvom vydani jeho u¢ebnice Farmakoldgie (1924) okrem
iného zapoZzianim svojich kardiogramov. Zaujimavostou
je, ze orientovanie mladého doktora Lhotdka do oblasti
farmakoldgie nasmeroval jeho ucitel, prvy ¢esky farmako-
16g prof. Choudonsky, ktory patril este k asistentom Jana
Evangelistu Purkyné! Po smrti Prof. Lhotéka jeho Ziaci
Prof. Polék z Bratislavy a Prof. Boucek z Brna pripravili
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II. vydanie jeho ucebnice farmakoldgie, ktord bez podstat-
nych zmien vySla v Prahe v roku 1930. Prof. K. J. Lhotak
bol zastancom progresivnej experimentalne fyziologickej
farmakoldgie. Mozno len tusit jednotiacu liniu cez Chou-
donského azk J. E. Purkynovi. J. E. Purkyné (1787 - 1869)
bol prvym profesorom fyzioldgie v dejinéch tohto medi-
cinskeho odboru vo svete (Wroclaw 1839). K najhodnot-
nejSim Lhotdkovym pracam patrili jeho pokusy
s digitalisom, do ktorych zasvitil aj svojho Ziaka Prof. Po-
laka. Prof. Svec sa v roku 1933 stal asistentom Poldkovho
Farmakologického ustavu LFUK v Bratislave. Dostal sa na
pracovisko, kde skimanie t¢inkov digitalisu malo dlhoro¢-
nu tradiciu a vynikajicu troven. Ako vnimal Prof. Lhotak
a jeho ziak Prof. Poldk tcinky digitalisu v roku 1924, res-
pektive v roku 1930 (2):

1. Centrdlny vicinok prostrednictvom n. vagus — spomalu-
je srdcovu frekvenciu (negativna chronotropia). Pre-
dlzuje trvanie diastoly, zlepSuje plnenie komor, zlep-
Suje perfaziu korondrnych artérii a tym vyZivu srdca.
Dokaz: prefatim n. vagus sa spomalenie frekvencie srd-
ca po podani digitalisu vyznamne zmensi, ale uplne
nevymizne. Digitalis ma schopnost ovplyvnit srdcovi
frekvenciu na izolovanom (denervovanom) srdci a aj
po podani parasympatikolytika atropinu.

2. Priamy ucinok na srdcovy sval, ktory sa zaklada
na zosilneni kontrakcie (pozitivna inotropia).
V jednotke ¢asu vypudi srdce vacSie mnozstvo krvi
do artérii, tlak vo vénach klesne, vendzny systém sa
odlah¢i (zlepsenie preloadu!).

3. Diureticky u¢inok zavisi od srdcového ucinku. Po zlep-
Seni obehovych pomerov je tento t¢inok maly. U¢i-
nok na nervové centrd, najma vagové centrum, spo-
malenie tepu (negativna chronotropia), i¢inok na
vazomotorické ustredie. Obidva tcinky sa vzjomne
v rozlicnom stupni dopliiaji. Prehlbuje sa dychanie.

4. Antiarytmicky uicinok. Opisany je aj vazodilatacny uci-
nok na periférii a neutralny icinok na krvny tlak.

5. Centrélny povod maju aj vedlajsie uinky — zndmky
predavkovania (nauzea, vomitus, vertigo). Zrakové po-
ruchy (farebné videnie a fosfény — meniace sa ziaria-
ce fenomény kruhového tvaru v zornom poli). (Fos-
fény sa opisuju ako vedlajsi ucinok pri najnovSom
bradykardizujicom lieku ivabradine, ktory Specific-
ky ovplyviluje vylucne I, prid v sinusovom uzle). Za-
ujimava je pozndmka Prof. Lhotdka, ze fosfénom sa
uz pred 100 rokmi venoval J. E. Purkyné!

6. Farmakokinetika — vstrebavanie digitalisu je poma-
1. Rezorbuje sa len 1/100 — 1/1 000 po podani per os.
Ucinok zacina po case latencie najskor od tretiecho
diia! Kumulativny t¢inok — digitalis mé tendenciu sa

Tabulka 1 Farmakokinetika digitalisu
Table 1 Pharmacokinetics of digitalis

Biologicka dostupnost 60 — 80 % Vézba digitalisu (digoxinu)
(Biologic availability) [(Binding of digitalis (Digoxin)]
Nastup dacinku po p. 0. 15-30 min Kostrové svaly 65%
(Beginning of effect after oral intake) (Skeleton muscles)

Plazmaticky polcas 36-40h Pecen (Liver) 13 %
(Plasmatic half-time)

Distribucny objem 420 1 Srdce (Heart) 4%
(Distribution volume)

Eliminacia 80 % glomerular- Tuk (Fa) 0%
(Elimination) na filtracia

(Glomerular filtration)
20 % stolica
(Secretion)

v tele kumulovat, ¢o sa moze prejavit toxicky. Prici-
nou je pomald elimindcia, a pevna vézba digitalisu
v srdci a cievach.

Sucasné poznatky o farmakokinetike digitalisu (3)

vyjadrené parametrami digoxinu uvddza tabulka 1.
Sucasné poznatky o mechanizmoch ucinku digitalisu

(digoxinu) su:

- Inhibicia Na/K/ATP-4zy, sodikovej pumpy, nésled-
kom je vymena Na za Ca, zvySuje sa vnitrobunkové
Ca-, pozitivna inotrépia

- Supresia sympatikovej aktivity, redukcia plazmatic-
kej koncentrécie noradrenalinu

- Vagové stimulécia, predlZenie diastoly, zlepSenie ko-
rondrnej perfizie

- Supresia aktivity renin-angiotenzin-aldosterénového
systému (RAAS), obnovenie funkcie baroreceptorov

- Spomalenie aktivity sinusového uzla

- Spomalenie A-V vedenia, refraktérna peridda sa zvy-
Suje

- Skrétenie Q-T intervalu, zniZenie spotreby kyslika

Musime konStatovat, Ze viaceré poznatky o pria-
znivej neuroendokrinnej aktivite digitalisu s priaznivym
ucinkom na ekonomiku srdcovej prace boli zndme uz
v roku 1924. S uvedenymi komplexnymi, dobre dokumen-
tovanymi nalezmi kontrastuje praca McHaffie a spol., kto-
1y na piatich pacientoch (povodne Siestich, jeden Studiu
neukoncil), lie¢enych furosemidom, dokazali, ze po kar-
didlnej rekompenzicii pridanie digitalisu nemalo Ziadny
tcinok na hmotnost a objem telesnych tekutin, nezmeni-
la sa ani funk¢nd kapacita. Digitalis oznacili za nespolah-
livy, velmi slaby inotropny liek, ktory ¢asom tplne straca
svoju ucinnost (4). Pracu vyuzil P. A. Poole-Wilson
z Nérodnej kardiologickej nemocnice a Kardiotorakal-
neho institatu v Londyne, neskorsi prezident Eurdpske;j
kardiologickej spolocnosti, ako jeden z dokazov nepotreb-
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nosti digitalisu. K poctu paf pacientov P. A. Poole-Wilson
poznamenal: je to maly pocet pacientov, ale starostlivo
vybrany. Moderné sluckové diuretikd a nova skupina ACE
inhibitortov (ACEI) predstavuju uc¢innejsiu a bezpecnejsiu
liecbu. Digoxin sa stdva zbytonym a nebezpe¢nym najmé
v pritomnosti sinusového rytmu. Predpisovanie digitalisu
je uz len zvykom. Zial, staré zvyky odumieraji pomaly.
Nézov ¢lanku Pool-Wilsona Digitalis ,,Dead or alive?* ne-
je z Birminghamu len kusok (5). Overenie tejto pochmuir-
nej progndzy pouzivania digitalisu preverila Stidia PRO-
VED: trvanie osem tyzdniov, prva vetva samotny furose-
mid, druhd vetva furosemid + digoxin. Randomizovane
dvojito-slepo vo vetve s digoxinom sa bud’ pokracovalo
v jeho aplikécii, alebo sa nahradil placebom. Echokardio-
graficky sa vyhodnocovali komorové funkcie, funkénd ka-
pacita (zatazovy test) a subjektivne pocity. Vynechanie di-
goxinu signifikantne zhorSilo subjektivne pocity, funkéni
kapacitu a komorovi funkciu merant echokardiografic-
ky (6). Stidia RADIANCE: trvanie osem tyzdiov, prva
vetva furosemid + ACEI, druhé vetva furosemid + ACEI
+ digoxin. V druhej vetve sa pokracovalo kombindciou
furosemid + ACEIL Randomizovane, dvojito-slepo sa
k zékladnej dvojkombindcii pridaval digoxin alebo place-
bo. Vyhodnotenie bolo obdobné. Vynechanie digoxinu
v pritomnosti diuretika s ACEI sa subjektivne vnimalo
negativne, zhorsila sa fyzicka kapacita a objektivne mera-
nd komorové funkcia sa zhorsila (7). Stucastou obidvoch
Stadii bolo stanovenie sérovych koncentracii digoxinu. Pri
vyhodnocovani sa zistilo, Ze objektivne funkéné, ale
aj subjektivne zlepSenie bolo aj pri tzv. nizkych sérovych
hladinach digoxinu. DalSia téza: digoxin u pacientov so si-
nusovym rytmom je zbytonym a nebezpecnym lickom,
ktory ich ohrozuje zvySenou mortalitou pre poruchy srd-
cového rytmu. Odpoved mala dat rozsiahla dvojito-slepa
klinicka skaska DIG u 6.800 pacientov so srdcovym zly-
havanim (SZ), ale so sinusovym rytmom. Digoxin signifi-
kantne znizil subjektivne priznaky SZ a znizil potrebu hos-
pitalizacie na SZ. Mortalitu na SZ neovplyvnil a u skupiny
Zien vo vy$Som veku bola tendencia k zvySenej mortalite
a zvySenému vyskytu portich rytmu (8). Prof. M. Packer,
znamy investigator viacerych klinickych $tudii (napriklad
RADIANCE), po publikovani zaverov $tidie DIG v roku
1997 napisal prorocku vetu: ,,Stidia DIG zmenila jeden
z fundamentalnych aspektov liecby srdcového zlyhania.
Digoxin preukazal zdsadnt neschopnost ovplyvnit morbi-
ditu aj mortalitu, ¢im sa stratil akykolvek eticky mandat
na jeho dalSie podévanie®. Nazov ¢lanku v N Engl ] Med
bol tiez prorocky: ,Koniec najstarSej kontroverzie
v medicine — sme pripraveni uzavriet debatu o digitalise?

9).

7d4 sa, Ze najstarSia kontroverzia v medicine sa
s ur¢itostou neskoncila. Podla vzoru $tadii PROVED
a RADIANCE sa realizoval prepocet sérovych hladin
digoxinu a potvrdilo sa, ako v spominanych $tudiach, Ze
hladina digoxinu 0,5 - 0,9 ng/ml je aj v Stadii DIG bez-
pecnou hladinou, ktord prindsa prospech a zniZuje mor-
talitu nielen na SZ, ale aj celkovi mortalitu. Potvrdilo sa,
Ze prave u zien vo vySSom veku su ovela CastejSie svalové
atrofie a oproti muzom bol signifikantne vyssi vyskyt zvy-
Senych sérovych hladin digitalisu. Nizka sérova hladina
digoxinu sa zistila u 982 pacientov, 705 pacientov malo
tito hladinu zvy$ent (spolu 1 687), ¢o z celkového poctu
pacientov, ktor{ uzivali digoxin, (3 889) nepredstavuje ani
polovicu.

Definitivne rozrieSenie by znamenalo uskutocnit novi
Klinicku $tadiu u pacientov s najtaz$imi formami SZ (kde sa
zistil najlepsi tcinok digitalisu) s vytvorenim presného mo-
nitorovania sérovych hladin digoxinu. Digoxin je najlacne;si
liek pouzivany v kardiol6gii, Naklady na jednodiiovu liecbu
nedosahuju ani 10 centov. Uspory zo zniZenia potreby hos-
pitalizacie pre SZ, dokézané Stidiou DIG, v prepocte na cenu
hospitalizacie, si nespochybnitelné. Tvrdenia, Ze neurohor-
mondlne G¢inky digitalisu st zndme len ostatné roky, sa ne-
pravdivé. PrinajmenSom boli zndme, aj ked'v nie celom roz-
sahuuzv roku 1924v Prahe i v Bratislave. NeskorSiu zésluhu
na tom mal nepochybne aj rodak z Bytce Prof. Svec. Casta
namietka, ze v ére Studii PROVED, RADIANCE a DIG sa
pri liecbe SZ nepouzivali betablokétory (BB), je pravdiva.
Je spomalenie srdcovej frekvencie uvedenymi medikament-
mi rovnocenné? Nie st BB lepSie? MoZno pripomentit, Ze
BB majti potvrdeny prodiabetogénny ti¢inok (atenolol). Vy-
nimkou je vSak karvedilol, ktory takéto vlastnosti nemé a
mé dokazy o priaznivom pdsobeni u pacientov so SZ. Od-
poved na poloZenu otazku poskytla $tadia, v ktorej sa kar-
vedilol porovnéval s digitalisom u pacientov s fibrildciou
predsieni, priznakmi srdcového zlyhania a s ejekénou frak-
ciou (EF) favej komory 24 %. Stidia bola randomizovana,
dvojito-slepd, kontrolovana placebom. V tvode sa porov-
naval digoxin s kombinéciou digoxin a karvedilol (Sest me-
siacov), potom sa digoxin dvojito-slepo z kombinacie vyne-
chal a porovnéval sa navzdjom carvedilol versus digoxin.
Vyisledky: Kombinovana liecba (digoxin + karvedilol) Statis-
ticky signifikantne znizila srdcovii frekvenciu (kontrolova-
né 24 hodinovym ambulantnym monitorovanim EKG), ako
aj pri submaximalnej zatazi, priom sa zlepSila EF a zlepsilo
sa skore subjektivnych pocitov. Porovnanie samotného di-
goxinu vzhladom na sdm karvedilol nezaznamenalo medzi
uvedenymi liekmi Ziadne signifikantné rozdiely.

V pripade vynechania digoxinu z kombinécie
s karvedilolom sa priemernd srdcova frekvencia zvySila,
EF Tavej komory sa zhorsila a zhorsili sa subjektivne po-
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city. Zaver: digoxin a karvedilol st vzhladom na fibrildciu
predsienia SZ s nizkou EF rovnocenné. Kombinécia kar-
vedilol + digoxin prindSa najvysSiu mieru prospechu.
Obidva lieky sa vzdjomne vhodne dopliiajd, mechanizmy
posobenia nie st rovnocenné (10). Nedoriesenou je otaz-
ka, aké by boli vysledky $tudii s BB, keby sa vyradili ti
pacienti, ktori zaroven uZivaja digitalis.

V roku 1997 sa v Birminghame, v meste posobenia
aj posledného odpocinku W. Witheringa, konal Eurdp-
sky kardiologicky kongres. Jednou z tém kongresu boli
vysledky $tudie DIG, ktoré ma motivovali k prispevku
o digitalise. Prispevok koncil avahou: ,,Uvedenie digita-
lisu do oficidlnej mediciny sa spdja s rokom 1785, kedy
cisar Jozef I1. zruSil v Uhorsku nevolnictvo. Napriek skep-
se mnohych sa digitalis doZije tretieho tisicrocia a zrejme
nielen ako muzejny exponat“ (11). James B. Young, ve-
duci interného oddelenia v znamej Cleveland Clinic Fo-
undation v Clevelande, ¢len timu investigatorov Stadii
PROVED a RADIANCE, vo svojom editoriale ¢asopisu
JACC v roku 2005 (12) sa ,,pohral“ s podobnosfou slov
» Whither Withering legacy?* (Kam smeruje Witheringov
odkaz?) Pripomina Witheringov odkaz o opatrnom dav-
kovani digitalisu. Dnes je jasné, Ze sérova koncentracia
digoxinu 0,5 - 0,9 ng/ml je optimélna a bezpe¢na. Na otaz-
ku ,,Whither digoxin?* (Kam smeruje digoxin?) odpove-
da ,,Certainly it seems not the withering of this therapy*
(S urcitostou nie k postupnému zéaniku tejto liecby).
A posledna veta editorialu: ,,Long live Withering’s legacy!*
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