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Digitalis — minulost, pritomnost
a perspektivy staréeho lieku

IGOR RIECANSKY
Bratislava, Slovenskd republika

RIECANSKY I. Digitalis - minulost, pritomnost a perspekfivy starého lieku. Cardiol 2007;16(2):53-63

K vyvoju poznatkov o Ucinku srdcovych glykozidov v experimente a v Klinike prispel v polovici 20. storocia vyznamnym podielom slovensky farmakoldg
Prof. Frantisek Svec. Potom, &o sa okrem inotropnych G&inkov klinicky potvrdili aj neurohumordine G&inky srdcovych glykozidov, dochddza k ich rehabilitdcii.
Najnovsie prdce ukazuju, Ze digoxin sa indikuje: 1. u vietkych pacientov so srdcovym zlyhdvanim (NYHA | - IV) s fibrildciou predsient; 2. u pacientov so
sinusovym rytmom so systolickou dysfunkciou (najmé podstatne zhorSenou), ak prefrvéva klinickd symptomatoldgia (NYHA Il - IV, podia okolnosti NYHA
Il napriek lie€be ACE inhibitormi — blok&tormi receptorov angiotenzinu Il, diuretikami a betablokdtormi; 3. pri diastolickom srdcovom zlyhdvani s fibrildciou
predsieni s rychlou odpovedou komér a/alebo s tazkymi symptémami aj pri sinusovom rytme, ak predchddzajlca liechba nebola G¢innd. Optimdina
Gcinnost digoxinu je spravidia pri sérovej koncentracii 0,64 - 1,05 nmol/I.
Kraéové slova: digitalisové glykozidy - digoxin - mechanizmus Ucinku - farmakodynamikd - sicasné terapeutické pouzitie

RIECANSKY I. Digitalis - the past, presence and future of the old drug. Cardiol 2007;16(2):53-63

Professor Frantisek Svec significantly contributed to the enlargement of knowledge of the effects of heart glycosides in the mid-20th century. After the
inotropic effects of heart glycosides, the neurohumoral effects have also been confirmed and their rehabilitation is faking place. The latest studies show
that digoxin is indicated: 1. in all patients with heart failure (NYHA | - IV) with atrial fibrillation, 2. in patients with sinus rhythm with systolic dysfunction
(remarkably worsened) if clinical symptomatology persists (NYHA Il - IV, depending on circumstances NYHA 1) despite ACE inhibitors, diuretics and
betablockers therapy, 3. in diastolic heart failure with atrial fibrillation with rapid ventricular response and/or with severe symptoms even in sinus rhythm, if

previous therapy has failed. Optimal efficiency of digoxin is in serum concentration 0.64 — 1.056 nmol/I.
Key words: Digitalis glycosides — Digoxin — Mechanism of effects - Pharmacodynamics - Present therapeutical use

Tento ¢lanok chce Citatelovi pribliZif pohlad na vyvoj
poznatkov o digitalise (digitalisovych srdcovych glykozi-
doch) a urcit ich miesto, konkrétne digoxinu, pri sicas-
nej lieCbe srdcového zlyhdvania (SZ) na zdklade naj-
novSich zisteni a nazorov. Clanok je sucasne venovany
spomienke na dielo Prof. MUDr. FrantiSka Sveca, DrSc.
pri jeho dvoch minuloro¢nych Zivotnych medznikoch —
28. augusta 2006 uplynulo 100 rokov od narodenia (Vel-
kd Bytca) a 16. marca 30 rokov od smrti (Praha). Dovod
je jednoznacny, Prof. Svec experimentdlnou a klinickou
vyskumnou pracou vyznamnym sposobom medzinarod-
ného dosahu prispel k objasneniu farmakodynamiky di-
gitalisovych glykozidov.

Antické Grécko a Rim digitalis nepoznali. Zaciatky
jeho pouzivania v zdpadnych Castiach Eurdpy siahaji do
5. storoCia a podla zéznamov z irskeho liecitelstva sa di-
gitalis ordinoval pri rozliénych komplikadciach
v Sestonedeli. Vo Welsko-irskom herbari z roku 1250 sa
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nazyva ,,Foxes glofa®“, ako zlozka masti pouZivanej proti
bolestiam hlavy a proti kf¢om. Meno naprstnik ,,digita-
lis dostala rastlina od botanika a lekara z Tibingenu,
Leonarda Fuchsa, zakladatela vedeckej botaniky. V knihe
Historia Stirpium (Dejiny rastlin), vydanej v roku 1542,
priniesol prvy podrobny opis a zobrazenie digitalisu. La-
tinsky ndzov digitalis odvodil od nemeckého Fingerhut
alebo anglického thimble, latinsky digitus — prst, respek-
tive digitale — ndprstok pre vzhlad kvetnej koruny
a druhové pomenovanie oznacuje farbu kvetu. Fuchs uda-
va pouzitie digitalisu ako lieku na vonkajsie pouZitie, Spe-
cidlne hojenie rdn a na vnutorné pouZitie ako laxativum
a emetikum. Néprstnik Cerveny - digitalis purpurea L.
(obrazok 1) je dvojrocna bylina, rastie najmé v zapadne;j
Eurdpe na kroviskédch, v riedkych lesoch a na riibaniskach
vo vySke 500 — 1 500 m n. m., uprednostiiuje pody
s vysokym obsahom manganu (1).

Az do roku 1775, kedy William Withering, 1741 — 1799,
lekar v Birminghame (obréazok 2) (pracoval vo vSeobecne]
nemocnici), zacal svoje pozorovanie, digitalis sa pouzival
proti najrozli¢nej$im chorobam: epileptickym zachvatom,
tuberkuloze (ftize), Skrofuldze a externe sa aplikoval proti
strume. Lekdrske autority tych Cias, napriklad Anglican Sto-
kes, Holandan Boerhaave, varovali pred jeho toxickymi Gi¢in-
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Obrazok 1 Naprstnik cerveny — digitalis purpurea L.

Figure 1 Foxglove — Digitalis purpurea L.

kami. V roku 1748 francizsky lekar z Orleansu E Salerne
na zéklade pokusov na moriakoch referoval o toxickom ticin-
ku digitalisu pred Franctizskou akadémiou (2). Sprava bola
publikovand v Andloch francizskej akadémie a mala Siroky
dosah. Salerne piSe: ,zvieratd mali silné kice, ktoré ich hé-
dzali o zem a na 18. deni uhynuli pri podstatnom tibytku sval-
stva. Pitva ukazala scvrknuté a vysusené srdce, pliica, pecen
a ZI¢nik, Zaluidok bol prazdny so zachovanym klkovym po-
vlakom“. Withering ttto pracu poznal a Salerneho pokusy
opisuje vo svojom sldvnom diele vydanom o 10 rokov ne-
skor. Stalo sa tak v roku 1785, ked'v Birminghame publiko-
val spis ,,An Account of the Foxglove and Some of its Medi-
cal uses: with Practical Remarks on Dropsy and other
Disease® (Sprava o ndprstniku a jeho lekdrskom pouziti
s praktickymi poznamkami o vodnatielke a inych choro-
bach). Ide o kritickti analyzu tic¢inku digitalisu na opuchové
stavy, zaloZzenu na 10-roénom pozorovani 163 pripadov vod-
natielky, liecenych Witheringom a jeho kolegami. Kniha
podava podrobny névod ako digitalis pouZivat, ako ho dav-
kovat, opisuje klinicky priebeh liecby a jeho toxickost. Withe-
ring (tiez vynikajuci botanik autor rozsiahleho diela ,,Bota-
nické usporiadanie Britskych rastlin“) rozpoznal totiz uz

Obrazok 2 William Withering (1741 — 1799) Cita svoj slavny spis
s digitalisom v ruke. Qbraz z roku 1792 od $védskeho maliara C. F.
von Bredu (mizeum Stokholm)

Figure 2 William Withering (1741 — 1799) reading his famous opus with digitalis in his
hand. Painting from 1792 by Swedish painter C. F. von Bredu (Museum in Stockholm)

v roku 1775, Ze naprstnik je Gi¢innou zlozkou bylinnej zmesi,
ktorud ista zenav Shropshire v Anglicku podévala s uspechom
proti opuchom

»oprava o ndprstniku® sa moze povazovat za historic-
ky milnik vo vyvoji mediciny nielen preto, Ze vymedzuje
miesto digitalisu ako lieku, ale aj preto, Ze ukazuje vyznam
starostlivého pozorovania — klinického pokusu, skdSania,
ako zakladu na urcenie terapeutického tcinku sledované-
ho lieku. Postupnym znizovanim davky digitalisu (praSok
z listov) dosiahol, Ze diureticky efekt digitalisu bol v popredi
a vyskyt neziaducich tcinkov (nauzea a zvracanie) klesol
na 16 - 20 % (pozorovania z liecby 100 pacientov s vodna-
tielkou v rokoch 1781 - 1788), ¢o je porovnatelné s tidajmi
z druhej polovice 20. storocia. Witheringova praca vzbudi-
la ihned'velky ohlas, takze eSte v roku vydania spisu autora
zvolili za ¢lena Kralovskej spolo¢nosti v Londyne, do usta-
novizne s najvacSou spolocenskou prestizou v Anglicku
v 18. storoci a povysili ho do Slachtického stavu.

Hoci z Witheringovho pohladu digitalis ti¢inkoval ako
diuretikum, najmé u pacientov so slabym a nepravidelnym
pulzom, sdm zddraznil, Ze bude mat univerzalnejsie Gc¢in-
ky. Spozoroval, Ze silnejSie ako akykolvek znamy liek, po-
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sobina pohyb srdca, Ze toto pdsobenie mdze byt prospes-
né. Sdm si neuvedomoval suvislost medzi vodnatielkou a
kongestivnym srdcovym zlyhdvanim a savislost medzi acin-
kami digitalisu na srdce a vodnatielkou (2). Tie ozrejmili
az nasledujice generdcie lekarov.

Vzhladom na vyvoj stredoeurpskej mediciny treba
uviest, Ze uz o jeden rok, v roku 1786, vySiel v Lipsku tla-
¢ou nemecky preklad Witheringovej knihy od C. E. Micha-
elisa. Uplynulo teda 220 rokov, ¢o sa znalosti o digitalise
dostali do ndsho zemepisného regiénu a digitalis sa zacal
uplatniovat pri liecbe opuchovych stavov v domacej lekar-
skej praxi. Je totiz zndme, Ze Anton Stoerck (1731 - 1803),
osobny lekar Marie Terézie, lieCil digitalisom (3).

Nasledujuce dlhé obdobie bolo naplnené usilim izolo-
vat aktivne latky z digitalisu. Velkym krokom na tejto ceste
bolo pripravenie prvej kryStalickej zmesi digitalisového gly-
kozidu, tzv. digitalinu, v roku 1845 Augustinom Eugenom
Homolleom. V roku 1872 Rudolf Boehm experimentalne
dokazal priamy tc¢inok na srdcovy sval a opisal bigemicky
rytmus ako Specidlny znak predavkovania digitalisom. O tri
roky (1875) z listu a kvetu ndprstnika Cerveného izoloval
Oswald Schmiedeberg, farmakoldg zo Strasburgu, purifiko-
vanu frakciu (nazval ju digitoxin) a poloZil zéklad farmako-
logického vyskumu a pripravy preparétov z digitalisu (3).
Toto bol nevyhnutny predpoklad vytvarania principov mo-
dernej kardiotonickej liecby, ktora sa tplne rozvinula az
v 30. rokoch 20. storocia, potom ¢o Windaus v roku 1928
stanovil chemicky vzorec digitoxinu.

Do zaciatku minulého storocia sa pri liecbe vodnatiel-
ky kardidlneho povodu pouzival vylu¢ne néprstnik Cerve-
ny obsahujtci glykozidy: digitoxin, gitoxin a gitalin. Odvte-
dy sa postupne presadzoval ndprstnik vlnaty (Digitalis
lanata Ehrh) (obrazok 3) rastici v juznej Eurdpe. U nds
vo volnej prirode je ojedinely (1). Obsahuje glykozidy —
lanatozidy, Cize digilanidy (A - E), ktoré menej lokélne

Tri-digitoxdza (Tri-digitoxosis)

e =t A

BgSoBons

Digoxin (pigoxin)

Obrazok 4 Struktura digoxinu
Figure 4 Structure of digoxin

drazdia, rychlejsie tcinkuji, menej sa kumuluji a maju
0 malo miernejsi ucinok. Z lanatozidu C alkalickym zmy-
delnenim vznikd digoxin, ktory je charakteristicky pre na-
prstnik vlnaty a v sticasnosti predstavuje jediny digitaliso-
vy kardioglykozid, ktory sa vyuziva pri terapii (obrazok 4).

Do obdobia intenzivneho experimentalneho a klinic-
kého Studovania vlastnosti digitalisovych glykozidov za-

Obrazok 3 Naprstnik vinaty — digitalis lanata Ehrh
Figure 3 Digitalis lanata Ehrh

Aglykon (Genin) nt=

Lakton (Lactone)

Steroidné jadro (Steroid nucleus)
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merancho na liecbu SZ sa datuju aj zaciatky badania Prof.
Sveca, ktory od roku 1933 pracoval vo Farmakologickom
ustave Lekarskej fakulty u Prof. MUDr. Bohuslava Polé-
ka. Ten mladého asistenta orientoval na vyskum digitali-
sovych glykozidov. V priebehu rokov 1935 — 1937 sa Dr.
Svec dopracoval pri ich Stadiu na experimentalnych zvie-
ratach a v klinike u dekompenzovanych pacientov k po-
zoruhodnym vysledkom, ktoré zhrnul do 11 vedeckych
préc publikovanych doma (najmi v Bratislavskych lekar-
skych listoch) iv zahranici (Archiv fiir experimentelle
Pathologie und Pharmakologie a Schweizerische Medi-
zinische Wochenschrift).

Od roku 1933 Dr. Svec stibezne pracoval aj ako ex-
terny asistent na Propedeutickej klinike Lekérskej fakul-
ty (neskor premenovanej na II. internd kliniku), kde sa
pod vedenim prednostu Prof. MUDr. Jaroslava Sumba-
la, zakladatela slovenskej kardioldgie, venoval klinickym
otazkam farmakodynamiky digitalisovych glykozidov. Na
klinike ziskal navySe potrebnt klinickd erudiciu a odbornt
kvalifikdciu v internej medicine (odborny lekér pre vnu-
torné choroby od roku 1936). Profesor Sumbal a Dr. Svec,
prvi v polovici 30. rokov v CSR, zaviedli intravenéznu
aplikdciu digitalisu a strofantinu (4).

Prof. Svec sa vyskumu digitalisovych glykozidov ve-
noval takmer 20 rokov. Po vynitenom odchode
z Lekérskej fakulty v roku 1948 pracoval v dneSnom Usta-
ve experimentédlnej onkologie SAV, kde v prvych rokoch
posobenia ukondil tuto prvi etapu svojej badatelskej Cin-
nosti a potom sa s plnou intenzitou venoval experimen-
talne] onkoldgii, v ktorej sa v 60. rokoch minul€ho storo-
¢ia dopracoval k svetovo prioritnym vysledkom. Uspechy,
ktoré dosiahol v takychto rozdlelnych oblastiach medi-
cinskeho vyskumu, zvyraziiuji neviednt osobnost Prof.
Sveca ako vedca zriedkavého formatu.

Smery vyskumnej prace Prof. Sveca zamerané na far-
makodynamlku digitalisovych glykozidov mozno roz¢le-
nit na viaceré problémové oblasti: 1.U¢inky na dynamiku
srdca. 2. Vplyv na metabolizmus myokardu. 3. Neurohu-
morélny mechanizmus uc¢inku — pdsobenie na choliner-
gicky systém. 4. Extrakardidlne posobenie. 5. Farmako-
logické vlastnosti. 6. Blologlcke hodnotenie ucinku.
Vysledky a poznatky z tejto prace zhrnul Prof. Svec v II.
dieli druhého doplneného vydania monografie ,,Farma-
kodynamika liekov* (1960) (5), v kapitole ,,Farmakody-
namika krvného obehu® a v monografii ,,Srde¢ni glyko-
zidy“ (1965) (6). Dosiahol niekolké az objavitelské
vysledky, a to najmé: prispel k objasneniu biochemickych
mechanizmov pdsobenia digitalisu na metabolizmus myo-
kardu - pozitivny inotropny ucinok zavisi od obsahu ener-
getickych substratov v myokarde a od ich utilizacie. Malé
davky digitalisu (pokusy s digitoxinom) obsah glykogénu

zvySuju, velké toxické znizuju. Prispel k objasneniu neu-
rohumordlneho posobenia digitalisu prostrednictvom
cholinergného systému — digitalisové glykozidy senzibili-
zuji na pdsobenie acetylcholinu nielen myokard, ale aj
vSetky neurohumordalne regulované orgény, ovplyviuji
syntézu acetylcholinu v tkanivach (srdce, mozog),
v terapeutickych davkach syntézu zvySuju, v toxickych
znizuju. Tento ucinok digitalisu, sprostredkovany choli-
nergnym mechanizmom, sa uplatiiuje v insuficientnom
srdci, v ktorom je obsah glykogénu ako energetickej re-
zervy znizeny. Digitalis uplatnil d¢inok len na Zivych bun-
kdch a tkanivich so zachovanou $truktdrou.

Prof. Svec uzatvara, ze pdsobenie digitalisu ,,je uzko
spaté s neurohumorélnym mechanizmom vegetativneho
nervstva“ (6), o je v iplnom stilade so sic¢asnymi nézor-
mi na mechanizmus posobenia digitalisu.

Prof. Svec sa objavnymi vysledkami o digitalisovych
glykozidoch v problematike metabolizmu myokardu
a 0 neurohumordlnom (vagomimetickom) mechanizme
poOsobenia dostal na prah zistenia podstaty tcinku digita-
lisu. Prekrocenie tohto prahu mu vSak neZiclivost doby
neumoznila.

Zo $tudia extrakardidlneho posobenia digitalisu si
zasluhuje pozornost nélez publikovany v roku 1937, kto-
ry ma vSeobecnt platnost, Ze terapeutické davky maja
u dekompenzovanych pacientov vazodilata¢ny tc¢inok na
kontrahované periférne cievy.

Vyskumom farmakokinetickych vlastnosti digitalisu
dospel k origindlnym vysledkom, ktoré vysvetluja vztahy
medzi spdsobom, miestom aplikacie a t¢inkom. Prof. Svec
v sérii klinickych pokusov na Propedeutickej klinike Le-
karskej fakulty (1935 — 1939) s prispenim Prof. Sumbala
zistil, Ze digitalisové glykozidy podliehaju hydrolyze tak
v Zalidkovej (kyslé prostredie), ako aj v Crevnej Stave (z4-
sadité prostredie), Ze pepsin nema vplyv na tento rozklad.
Stanovil rychlost resorpcie pre jednotlivé glykozidy cez
enterdlnu sliznicu a kvantifikoval pomer ucinku medzi
intravendznym a enteralnym podavanim. Per os st t¢in-
né len glykozidy najviac odolné proti traviacim Stavdm
a ktoré sa dobre resorbuji. V tom case tieto nové poznat-
ky mali pre internd medicinu prvorady v§znam a priniesli
autorovi medzindrodnu autoritu. Ich sprévnost’ sa potvr-
dila modernymi metodikami o 10 az 20 rokov neskor.
Prof. Svec vyvodzuje dolezity zaver pre vtedajsiu kardio-
tonickd liecbu: na zaciatku je potrebné podavat digitali-
sové glykozidy intravendzne v presnych davkach. Po do-
siahnuti kompenzacie treba dostupnymi klinickymi
metddami (biochemické stanovenie koncentracie digita-
lisu v krvi nebolo zname) zistit optimélnu perordlnu dav-
ku, ktord sa u kazdého pacienta odliSuje vzhladom na
individuélne rozdielnu resorpciu.
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Aky je teraz pohlad na srdcové glykozidy a SZ na
mechanizmus ich G¢inku, na ich farmakologické a klinické
vlastnosti a na miesto srdcovych glykozidov pri liecbe SZ.?

Primérnym ucinkom digitalisu je pozitivne inotrop-
ny Gc¢inok, ktory sa dokumentoval na izolovanych papi-
larnych svaloch, zdravych aj zlyhdvajicich zvieracich
a [udskych srdciach. Vyvola zvysenie rychlosti vzostupu
vnutrokomorového tlaku pocas izovolumickej fazy systo-
ly pri konstantnej frekvencii srdca a tlaku v aorte. Fran-
kova-Starlingova krivka funkcie komory sa posiva nahor
a dolava, v dosledku ¢oho vzrastie razovy objem komory
pri danom plniacom tlaku. Pri zlyhdvajicom srdci klesne
endiastolicky tlak lavej komory (LK) a endiastolicky ob-
jem, ¢im sa zvysi ejekénd frakcia LK. Tieto ucinky si digi-
talis zachovéva v priebehu dlhodobého podévania bez
akychkolvek prejavov zniZenia citlivosti alebo tachyfyla-
Xie, a to aj pri tazkom SZ (7). Digitalis je jedind inotrop-
na latka, ktord nezvySuje pri dlhodobom podéavani mor-
talitu, jedind, ktora sa moze aplikovat per os. Nevyvolava
u dekompenzovanych pacientov znizenie TK a nepria-
znivo neovplyviiuje rendlne funkcie a hladiny elektroly-
tov. Dobre sa moze kombinovat s ACE inhibitormi, be-
tablokdtormi a antagonistami aldosterdnu.

Podstatou mechanizmu pozitivneho inotropného t¢in-
ku digitalisu, ktory vedie k zvySeniu kontraktility myofib-
ril, je inhibicia o subjednotky Na* - K* - ATP - azy (tzv.
sodikovej pumpy) lokalizovanej na vnitornej strane bun-
kovej membrény. Tento enzym je heterotrimer, okrem ak-
tivnej o subjednotky obsahuje eSte  a ysubjednotky. Zod-
povedd za presun i6nov, ked energia na tento proces sa
ziskava hydrolyzou vysoko energetického ATP. Za objav
tohto mechanizmu (rok 1960) sa stal Jens Skou v 1997 no-
sitefom Nobelovej ceny za chémiu (7). Na* - K* -ATP-aza
zabezpecuje aktivny transport sodika z bunky a navrat dras-
lika do bunky. Znizenie aktivity tohto enzymu vazbou na
digitalisové glykozidy sa zvySuje vystup K* z bunky
a zaroven vstup Na* do bunky. Spolu s Na* vstupuje do
bunky aj Ca?*, o md za nasledok narast jeho intracelular-
nej koncentracie. Vstup Ca** do bunky sa deje pocas repo-
larizacie a Ciastocne pocas priebehu dalSich Casti srdcové-
ho cyklu. Koncentricia Ca** sa zvySuje aj uvolnenim Ca**
z endoplazmatického retikula. Intraceluldrny vapnik cez
vézbu na modulujice bielkoviny tropomyozin a troponin
ovplyviiuje interakciu kontraktilnych bielkovin - aktinu
a myozinu (vytvorenie mostikov), a tym zvySuje kontrakti-
litu myokardu (obe komory a obe predsiene).

Potrebné je v tejto spojitosti uviest skutocnost, na
ktoru sa v klinike zabuda, Ze pozitivny inotropny tcinok
digitalisu sa odliSuje od realizicie pozitivneho inotrop-
ného ucinku sympatika (stimuldcia beta adrenergnych
receptorov a zvySenie intracelularneho mnozstva c-AMP).

Preto pri SZ, ked'sa straca ucinok katecholaminov na zly-
hévajuci myokard pre ,,down” reguléciu beta adrenerg-
nych receptorov, st digitalisové receptory funkéné a ich
efekt nie je oslabeny.

Hlavné neurohormondlne a elektrofyziologické tcin-
ky digoxinu podla sicasnych nézorov (8 — 10) st v tabulke
1. Tieto pozitivne, neurohormonalne a elektrofyziologické
ucinky digoxinu sa pretransformuji do pestrého hemody-
namického pdsobenia, ktoré sa odliSuje pri norméalnej ale-
bo zlyhavajtcej cirkuldcii (tabulka 2). Z tychto ucinkov
digoxinu pri SZ zdoraznujeme vazodilatacny efekt, ktory
je vysledkom priameho baroreflexného vplyvu, ktory eli-
minuje sympatikovi vazokonstrikciu a zvySuje vendzny
névrat a minutovy vyvrhovy objem. Digitalis velmi rychlo
upravuje zvysenu aktivitu sympatikového nervového sys-
tému, eSte pred tym, ako sa zjavia jeho priaznivé hemody-
namické tcinky. Vznika tak Casovd disociécia medzi neu-
rohormonélnymi (neuroendokrinnymi) a hemodynamic-
kymi d¢inkami. Ukazuje sa, Ze digitalis si moze udrzaf svo-
je priaznivé terapeutické ucinky, aj ked hemodynamické
Tabulka 1 Hlavné neurohormonalne a elektrofyziologické ucinky

digoxinu
Table 1 Main neurohormonal and electrophysiologic effects of digoxin

I. Neurohormonalne U¢inky (Veurohormonal effects)

— Uprava (az normalizacia) funkcie baroreceptorov — znizenie aktivacie
sympatika [Improved (normalization) of baroreceptors function — reducing of sympathetic
activation]

— parasympatikomimeticky Gcinok — zvySenie vagového tonusu (spomalenie
S-a, a-V vedenia) [Parasympathetic mimetic effect — increase of vagal activity (s-a delay, a-v
delay]

— sympatikoinhibiény ucinok — potlacenie uvolfiovania noradrenalinu

z nervovych zakonceni (Sympathetic inhibitive effect — inhibition of noradrenaline release
from nerve receptors)

— znizenie koncentracie noradrenalinu v Krvi (Decrease of noradrenaline plasma
concentration)

— znizend aktivacia renin-angiotenzin-aldosteronového systému (inhibicia
uvoliiovania reninu; znizené koncentracie angiotenzinu Il a aldosterénu v krvi
— antifibroticky efekt) pecreased renin-angiotensine-aldosterone system activation (inhibition
of renin release; decreased concentrations of angiotensine Il and aldosterone in blood - antifibrotic
effect)]

— stimuldcia uvoliiovania natriuretickych peptidov (ANP, BNP) /Stimulation of
natriuretic peptides release (ANP, BNP)]

— znizena koncentracia cytokinov (Decreased cytokines concentration)

II. Elektrofyziologické UCinky (Electrophysiological effects)

— s-a uzol: znizena tvorba vzruchov (s-a node: decreased impulse formation)

— predsiene: bez vplyvu alebo skratend refraktérna perioda (Atria: no effect or
shortened refractory period)

— a-v uzol: spomalenie a-v vedenia, predizenie refraktérnej periody (a-v node:
slowed of a-v conduction, prolongation of refractory period)

— Hissov-Purkynov systém a komorova svalovina (iba pri toxickych
koncentraciach): skratenie fazy 2 akného potencidlu a jeho celkové
skratenie, akceleracia depolarizacie (skratenie Q — T intervalu) [Hiss-Purkyne
system and ventricular musculature (only in toxic concentrations): shortening of phase 2 of action
potential and its whole shortening, acceleration of depolarization (shortening of Q — T interval)]

ANP - atrialny natriureticky peptid (Atrial natriuretic peptide), BNP — mozgovy
natriureticky peptid (Brain natriuretic peptide), S-a Uzol — sinoatrialny uzol (s-a node -
Sinoatrial node); a-V Uzol — atrioventrikularny uzol (a-v node — Atrioventricular node)
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Tabulka 2 Hemodynamické G¢inky digitalisu na normalnu cirkulaciu

a pri srdcovom zlyhani
Table 2 Haemodynamic effects of digitalis on physiological circulation and in heart failure

Normalna cirkulacia
(Physiological circulation)

Srdcové zlyhavanie
(Heart failure)

Minttovy vyvrhovy objem Lo T
(Cardiac output)

Artériovy tlak to 1
(Arterial pressure)

Vendzny tlak T !
(Venous pressure)

Vendzny ,pool” krvi 1 !
(Venous “pool” of blood)

Vendzny névrat ! T
(Venous return)

Frekvencia srdca ! I
(Heart rate)

Cirkulujuci objem - !
(Circulatory volume)

PIniaci tlak lavej komory - !

(Left ventricular filling pressure)

| —zniZenie (Decrease), T — ZVYSeNie (Increase), — — bez zmeny (No change), 1| —
vyrazné znizenie (Varked decrease), 11 — Vyrazné zvySenie (Varked increase)

posobenie vritane pozitivne inotropného ticinku je zosla-
bené, alebo chyba (7, 8).

Od samého zaciatku liecebné pouZitie digitalisu spre-
vadzali rozporné nézory na jeho ucinky a indikaciu. Do-
kumentuje to diskusia dvoch editorov ,,Oxford medici-
ne“ (Londyn) J. Mackenzieho (Anglicko) a H. Christiana
(USA) v prvych rokoch minulého storocia. Mackenzie
odporucil pouzivat digitalis iba pri SZ, ktoré sprevddza
fibrilacia predsieni, Christian zastéval nazor, Ze digitalis
sa ma podavat vSetkym pacientom bez zretela na to, ¢i
maji alebo nemaju nepravidelny pulz. Nazor Christiana
prevladol, a tak sa zacal digitalis pouZivaf u vsetkych pa-
cientov so SZ, teda aj v pritomnosti sinusového rytmu.
Pozicia digitalisovych glykozidov pri liecbe SZ bola v prvej
polovici minulého storodia pevnd, pretoze spolu
s diuretikami boli jedinymi liekmi srdcovej dekompen-
zécie. Bolo to tiez v stilade s hemodynamickou koncep-
ciou SZ, ktora za hlavnu pric¢inu dekompenzécie pokla-
dala stratu inotropnej funkcie srdca a nasledne
hemodynamicku poruchu. Tento pohlad na SZ platil zhru-
ba do 70. rokov minulého storocia, ked'sa vypracoval novy
koncepény model SZ ako neurohumorélnej poruchy
a pri liecbe SZ zacali prevlddat neurohormondlne modu-
latory (najmé ACE inhibitory a betablokétory). Odklon od
digitalisovych glykozidov pri liecbe SZ navySe sposobil vy-
soky vyskyt digitalisovej toxicity az intoxikécie, zvySend mor-
talita pacientov s infarktom myokardu liecenych digitali-
som. PriCinou tychto neZiaducich az Zivot ohrozujtcich
ucinkov digitalisu boli prakticky vzdy poruchy rytmu.

Avsak v osemdesiatych rokoch minulého storocCia
zacal vzrastat zdujem o digoxin, najma z troch dovodov:

1. Liecba digoxinom sa zacala kontrolovat meranim jeho
sérovej hladiny; zacali sa pouZzivat nizSie davky digoxinu,
pretoZe sa spoznali interakcie digitalisu s ingmi liekmi
(napriklad chinidinom, antibiotikami), ktoré zvySovali
koncentracie sérového digoxinu. 2. Novsie inotropné lat-
ky (napriklad ibopamin, xamoterol, vesnarinon a dalSie)
pri chronickom podévani zvySovali mortalitu pacientov
so SZ. 3. Niekolko prac poukdzalo na mozny prinos di-
goxinu u pacientov so SZ a normélnym srdcovym rytmom.

Nevyhnutne treba zacat's rieSenim povodného Chris-
tianovho ndzoru o profitovani dekompenzovanych pa-
cientov so sinusovym rytmom z poddvania digitalisu, a to
pomocou randomizovanych multicentrickych kontrolova-
nych Stadii. Tieto projekty vychddzali z klasickej prace
Masona a Braunwalda z roku 1964 (11) a neskor dalSich
autorov (12 -14), Ze priaznivé ucinky digoxinu nie st spo-
sobené iba priamym vplyvom na hemodynamiku, ale aj
tpravou neurohormondlneho profilu. Velmi dolezity bol
nalez, Ze toto zlepSenie digoxin preukazuje pri nizkych
davkach, ktorych zvySovanie uz nebude prinosom.

Z tychto multicentrickych Studii venovanych digoxinu
pri liecbe SZ (vicSina pacientov v II. a II1. triede NYHA)
v sinusovom rytme vyznamné vysledky ziskali Studie Cap-
topril Digoxin Study (15), PROVED trial (16), RADIAN-
CE trial (17), DIMT (18), DIG trial (19). Priaznivé Klinic-
ké ucinky ziskané pri liecbe mozno zhrnut takto: doslo ku
klinickému zlepSeniu, dstup symptomov, pokles triedy
NYHA, pokles skdre SZ, zvySenie zatazovej kapacity (dlh-
$i Cas zéfaze, zvySend spotreba O,), znizenie celkovej hos-
pitalizicie, zniZenie hospitalizacie pre zhorSenie SZ, zni-
Zenie mortality z dovodov zhorSenia SZ, vzostup ejekénej
frakcie (EF), zmenSenie rozmeru LK, pokles koncentra-
cie neurohorménov, zlepSenie oblickovych funkcii, pokles
urey a kreatininu, zvySenie klirensu kreatininu. Poznatky
z tychto $tadii, predovsetkym z DIG Studie, ktord je naj-
rozsiahlej$im projektom (a zrejme aj dlho zostane) Studu-
jucim u¢inky digoxinu (8, 10, 20) s zapracované do odpo-
racani Eurdpskej kardiologickej spolocnosti pre diagnozu
a liecbu chronického SZ (21), ktoré uvadzaju tieto indika-
cie srdcovych glykozidov - digoxinu: 1. SZs fibrilaciou pred-
sieni v akomkolvek stupni ($tddiu) symptomatického SZ,
ak pricinou je, alebo nie je dysfunkcia LK. Srdcové glyko-
zidy spomaluji komorovi frekvenciu, ktora zlepSuje funk-
ciu K a symptémy (trieda odportcania I, droven doka-
zov B). U pacientov s fibrildciou predsieni je kombinécia
digoxinu a betablokatorov vhodnejsia ako podévanie kaz-
dého lieku osobitne (trieda odporicania Ila, Groven doka-
zov B). 2. U pacientov v sinusovom rytme so SZ zapriCine-
nym dysfunkciou LK, lieCenych ACE inhibitormi,
betablokdtormi, diuretikami a spirolaktonom (tazké SZ).
Digoxin nema vplyv na mortalitu, ale zniZuje hospitalizé-
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cie, najma pre zhorsenie SZ (trieda odportcania Ila, dro-
veni dokazov A). Kontraindikaciou podavania s bradykar-
die (pozn. autora: neuvadzaju hodnotu frekvencie), 2. a 3.
stupeni a-v blokady, sick-sinus syndrom, syndrom karotic-
kého sinu, Wolffov-Parkinsonov-Whiteov syndrom, hyper-
troficka obstruk¢nd kardiomyopatia (KMP), hypo-
a hyperkaliémia. Odporicané davky digoxinu: p. o. 0,125
- 0,25 mg, ak je normélna koncentricia kreatininu v sére.
U starsich pacientov 0,0625 - 0,125 mg, prileZitostne 0,25
mg. Dalej ,,Odporucania“ uvadzaju, ze dekompenzovani
pacienti, ktor{ sa po podani srdcovych glykozidov zlepili
(tazké SZ preslo do mierneho — do triedy NYHA II), maju
pokracovat v liecbe srdcovymi glykozidmi. Pacienti so SZ
v triede NYHA 1III. a IV. dostavaju spravidla digitalis. Z
uvedenych schém vyplyva, Ze pacienti so SZ mozu (res-
pektive maju) dostat digitalis vo vSetkych $tadidch SZ hod-
notenych podla NYHA Kklasifikdcie: vNYHA 1. a II. ak
maju fibrildciu predsieni, v NYHA II. tieZ pacienti
v sinusovom rytme, ak sa SZ zlepsilo (presun z tazkého,
respektive stredne fazkého do mierneho); v NYHA III. -
IV. je digitalis dplne indikovany najma pri zhorSeni SZ a v
jeho koncovom Stadiu.

Najnovsie americké odporucania na rozdiel od eu-
répskych rozsah podévania digitalisu u pacientov so SZ
v sinusovom rytme obmedzili (22). Indikuju digoxin iba
v $tadiu C (Stage C) u pacientov s pritomnymi alebo pred-
chadzajicimi symptomami SZ pri znizenej EF (trieda I1A,
hladina dokazov B), to znamend, zZe dokazy svedcia
v prospech digitalisu. V porovnani s predchddzajicimi
americkymi odporicaniami z roku 2001 (23) pri liecbe
symptomatickej dysfunkcie LK (stage C), kde digitalis bol
v triede L. (droven dokazov A), zredukovalo sa jeho od-
portcanie a tym sa znizila jeho pozicia pri liecbe SZ (24).

Odportcania Kanadskej kardiologickej spolo¢nosti
(25) a Americkej spolo¢nosti pre srdcové zlyhanie (26)
su v indikéciéch digitalisu pri SZ so sinusovym rytmom
blizke odporucaniam Eurdpskej kardiologickej spolo¢nos-
ti (EKS) (21). Nedévne porovnanie tychto Styroch mien-
kotvornych odportcani tykajicich sa indikacie digitalisu
(27) ukazuje, ze ACC/AHA odportcania nebrali zretel
na suhrnnd metaanalyzu randomizovanych Studii
o digitalise (28).

V priebehu posledného obdobia, ale najmi casu, kto-
ry uplynul od publikovania odportcani EKS, sa zverejni-
li viaceré prace, ktoré priniesli nové poznatky do proble-
matiky liecby digitalisom a ktoré upeviuju jeho poziciu
pri liecbe SZ u pacientov so sinusovym rytmom. Predo-
vSetkym to boli prace, ktoré uskutocnovali preciznu, kom-
plikovant retrospektivu analyzu Studii PROVED, RA-
DIANCE a DIG.

Pri analyze prvych dvoch $tudii (trvali 12 tyzdiov) sa
zistilo, Ze priaznivy ucinok digoxinu sa najviac prejavoval
u pacientov, ktori mali najnizSiu koncentréciu digoxinu
v sére (0,5 - 0,9 ng/ml = 0,64 — 1,05 nmol/l) (29). Analyza
podporila nézor, Ze nizka sérovd koncentrécia digoxinu
(SKD) u pacientov so SZ v sinusovom rytme moze byt
ucinnejsia ako vysSie SKD.

Prica jednoznacne ukazala, Ze po vynechani digoxinu
sa prehlbuje SZ, ¢im potvrdila uz skor publikovany nélez,
ze prerusenie podéavania digoxinu zhor$uje SZ napriek
pokracovaniu liecby diuretikami a ACE inhibitormi (30).
Zéroven vyvolala stimul (31) analyzovat podobne udaje
z databazy Studie DIG. Tato analyza Studie DIG (32) zhod-
ne ukézala, Ze celkovd mortalita dekompenzovanych pa-
cientov (EF <45 %) u muzov je asociovand so SKD. Naj-
nizSia bola pri hodnotéch 0,5 - 0,8 ng/ml = 0,64 — 1,02 nmol/
I; najvyssia pri hodnotéch 1,2 ng/ml = 1,54 nmol/l a viac.
Nepriaznivy vplyv zvySujicej sa SKD na celkovi mortalitu
u Zien v porovnani s muzmi (33), vSak dalSie nésledné od
seba nezdvislé analyzy z databazy DIG nepotvrdili (34 —
36). Zistili, ze tak u muzov, ako aj u zien, je rovnaky pria-
my vztah medzi SKD a celkovou mortalitou. Rovnako ana-
Iyza vplyvu digoxinu podla pohlavia v stibore pacientov so
SZv $tadii SOLVD nepreukézala nijaky rozdiel v prezivani
muzov a zien lie¢enych digoxinom (37).

A tak sa opéf na zéklade tychto novych zisteni obja-
vil problém digitalisovej toxicity. Hodnoty SKD, ktoré sa
povazovali, alebo sa stale povazuji za vhodné (2 ng/ml=
2,56 nmol/l), ukazali sa nebezpecné. Je zrejmé, Ze poda-
vanie nizkych davok digoxinu, ktoré znizuji SKD, je naj-
lep$im liecebnym postupom pre pacientov so SZ (38). Ze
je tento ndzor spravny, potvrdila posledne praca Ahme-
da a spol. z roku 2006 (35), ktori zistili, Ze u vetkych
pacientov so SZ v sinusovom rytme bez zretela na pohla-
vie, ¢i uz maju znizend, alebo zachovanu systolickd funk-
ciu (EF > 45 %), digoxin pri SKD v rozpiti 0,5 - 0,9 ng/
ml (0,64 - 1,05 nmol/l) signifikantne zniZzuje u ambulant-
nych pacientov lie¢enych diuretikami a ACE inhibitormi
celkovi mortalitu, kardiovaskuldrnu mortalitu, hospita-
lizacie zo vSetkych pricin a hospitalizacii pre SZ. Pri
vysSich SKD sa redukovali iba hospitalizécie pre SZ.

Avsak tento potenciondlne priaznivy vplyv digoxinu
na diastolické SZ, ako to preukazala post hoc analyza
pacientov so zachovanou funkciou lavej komory, tvoria-
cich ancillary DIG trial (39), musia potvrdit budtce pod-
statne mohutnejsie randomizované $tudie.

Ina retrospektivna analyza $tidie DIG (40) nielen
opét potvrdila, Ze funkcia oblic¢iek bezprostredne suvisi s
mortalitou na SZ, ale navyse tento vztah aj kvantifikova-
la. Mortalita sa vyrazne zvySuje pri poklese glomerular-
nej filtracie pod 50 ml min 1,73 m? Stadia dalej zdorazni-

Cardiol 2007;16(2):53-63 59



la, ze davkovanie digoxinu sa musi drovni funkcie obli-
¢iek uplne prisposobit. V klinickej praxi to znamend, ze
davky digoxinu zdvisia od klirensu endogénneho kreati-
ninu (CLcr), ktory priblizne zodpoved4 klirensu digitali-
su. Klirens endogénneho kreatininu sa orientacne vypo-
¢ita podla Cockroftovho a Gaultovho vzorca:

(140 - vek) x hmotnost (kg)

CLer =
= 49 x konc. sérového kreatininu (umol/l)

u Zien vysledok nasobime 0,85.

Odportc¢ana davkovacia schéma v zavislosti od hod-
noty CLecr (8, 41):
Klirens kreatininu
<29ml/60s  extrémna opatrnost poddvania
digoxinu (0,0625 mg)
30-59 ml/60s 0,125 mg ob den, SKD
* stanovit po Stvrtom dni
60 -89 ml/60s 0,125 mg
>90ml/60s 0,250 mg
* SKD stanovit minimélne $est hodin po poslednej
peroralnej davke

Z farmakologickych a klinickych vlastnosti digoxinu
st uvedené len tie pre klinicku prax najddlezitejSie: re-
sorpcia v GIT 60 - 75 %j néstup G¢inku i. v. 15 — 20 mi-
ntt; p. 0. 2 - 3 hodiny; vrchol Gcinku i. v. 2 - 4 hodiny, p.
0.5 -7 hodin; pretrvavanie i¢inku 4 — 5 dni; polcas 1,5 -
2 dni, vylucovanie 20 - 30 %/den (oblicky).

Analyza vysledkov $tidii RADIANCE, PROVED
a predovsetkym DIG, ako sme sa to snazili zdOraznit, jed-
noznacne ukdazala, Ze doposial odporucané terapeutické
KSD ktoré dosahuju v tychto Stadidch troven 2,8 nmol/l,
boli v pri¢innom vztahu ku vzniku dysrytmii a nimi pod-
mienenych dysrytmickych smrti, a preto sa musia pod-
statne korigovat k niz§im hodnotdm. Odporicand tera-
peutickd KSD ma byt: 0,5 — 0,9 ng/ml = 0,64 — 1,05 nmol/
1. Koncentrécie digoxinu udavané v anglosaskej literatu-
re v ng/ml sa prepocitaji na jednotku SI (nmol/l) nasle-
dovne: ng/ml x 1,28 = nmol/l; opa¢ne nmol/l x 0,781 =
ng/ml neprekrocit 1,2 ng/ml = 1,44 nmol/l. Za toxicku
koncentraciu sa povazuje uz hodnota 1,7 ng/ml = 2,2
nmol/l a viac (8, 9, 26), doteraz u nés viac ako 3,1 nmol/l
(42).

Terapeutické dévkovanie digoxinu uz iba priblizne
dodrzuje tradované schémy rychlej a pomalej digitaliza-
cie (43, 44). VSeobecnym orientacnym pravidlom je, Ze
terapeuticky efekt sa dosiahne pri saturacnej tirovni, ktord
je priblizne 1,0 — 1,5 mg digoxinu. Ked sa Startuje per os
s davkou 0,25 mg, SKD by sa mala stanovit po piatom

dni. Potom sa prechidza na udrZiavacie davky, ktoré sa
volia tak, aby jedna déavka stacila udrzat dosiahnutu tera-
peuticku koncentraciu. Udrziavacia dévka koliSe zvacsa
medzi 0,125 - 0,250 mg/den, u starSich 0,0625 - 0,125 mg/
deni. Pred zacatim podavania digoxinu treba vzdy stano-
vit oblickové funkcie a zmerat koncentraciu K* v sére.
Hlavnym problémom pri liecbe digoxinom je vznik ne-
ziaducich ucinkov, ktoré st podmienené: 1. Nizkym tera-
peutickym indexom (tizke terapeutické ,,okno®), ¢o zna-
men4, Ze je Uzka hranica medzi terapeutickou davkou
a toxickou davkou, takze napriek monitorovaniu SKD
moze vzniknit digitalisové toxickost (starsi termin predi-
gitalizdcia) az intoxikécia (tato vsak je u nés velmi zried-
kavd). 2. Moznost liekovych interakcii zvySujtcich riziko
portch srdcového rytmu (najcastejsi klinicky prejav to-
xickosti digoxinu) a vo vécSine pripadov aj zvySujucich
SKD. Vicsina neziaducich tcinkov mé povod v zéklad-
nom mechanizme tc¢inkov digitalisu. Toxickost digoxinu
zapricinuju pocetné faktory (10, 45 — 46), z nich okrem
uz uvedenych (poruchy obliciek, lickové interakcie), naj-
castejSie deplecia K* a vysoky vek (Casty tbytok svalovej
masy).

Klinické prejavy digitalisove] toxickosti aZ intoxika-
cie vystizne opisal Withering vo svojej sldvnej monogra-
fii. Medicinska literatura za viac ako 200 rokov k nim
v podstate ni¢ nepridala. NeZiaduce ucinky pri liecbe di-
goxinom (prejavy digitalisovej toxicity) mozno rozdelit na:
kardidlne - z nich su najcastejsie poruchy srdcového ryt-
mu, ¢o mozu byt vietky formy dysrytmii, pomalé aj rychle
(20); gastrointestindlne — anorexia, nevolnost, nauzea, vra-
canie, bolesti brucha, hnacky; nervové — tinava, zévraty,
depresia, paranoia, zmitenost, sluchové a zrakové halu-
cindcie, porucha farebného videnia (zelené, ZIté, cerve-
né), skotomy.

Medzi stavy, pri ktorych je vhodné merat SKD, pat-
ria: podozrenie na digitalisovi toxickost az intoxikéciu,
chronické obli¢kové ochorenie az oblickové zlyhanie, ri-
zika liekovych interakcii zvySujicich SKD (verapamil,
amiodardn, chinidin ...), nedostatocna klinicka odpoved
na digoxin, podozrenie, Ze chory neuZiva digoxin podla
odportcania, stari pacienti, najmé Zeny, nedostatocnd
kontrola frekvencie komor pri FP.

Vztah dysrytmii k digitalisovej toxickosti pri SZ, naj-
mé u pacientov s koronarnou artériovou chorobou, je zlo-
Zity, ovplyvneny mnohymi faktormi a neriesi ho iplne ani
stanovenie SKD. Dokazuju aj nase zistenia (20, 47), kto-
ré st v stlade s neskor$imi ndlezmi, Ze dekompenzovani
pacienti s dilatacnou kardiomyopatiou reaguju na rovna-
ké davky digoxinu priaznivejSie ako dekompenzovani
pacienti s KACH (15 - 17). Nesmie sa zabudat, Ze ische-

7 s

micky myokard je citlivej$i na dysrytmické tcinky digita-
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lisu, predovSetkym u pacientov so stupfiujicou sa angi-
nou pektoris alebo s aktitnym infarktom myokardu.

Problém toxickosti digoxinu teraz ale ustupuje do
pozadia pri dodrZiavani novych odportianych terapeu-
tickych ddvok. Dévky digoxinu (0,5 - 0,7 az 0,9 ng/ml =
0,64 - 0,9 - 1,05 nmol/l) st uc¢inné a bezpecné (predtym
sa povazovali za neticinné). Ich zvySenie neposkytuje dalsi
hemodynamicky alebo neurohormonalny zisk, ale pre-
disponuje k dysrytmiam vSetkych foriem.

U novorodencov a deti je v porovnani s dospelymi
situdcia odliSnd. Liecebné davky digoxinu su vacSie a tym
su aj SKD vyssie ako u dospelych a deti ich dobre toleru-
ju. Digoxin prechddza do placenty a koncentricie vo ve-
noznej umibilikdlnej krvi plodu su rovnaké ako v krvi
matky. Digoxin nemd kontraindikdcie poddvania pocas
tehotenstva alebo pocas dojcenia (7).

Odporucania EKS pre diagnostiku a liecbu akttne-
ho srdcového zlyhévania u pacientov s aktitnym infark-
tom podavanie digoxinu neodportcaji (48). Nase ziste-
nia vSak poukazuju, Ze pri indikovanom podani digoxinu
u pacientov s akutnym infarktom myokardu komplikova-
nym miernym az stredne tazkym SZ v pritomnosti sinu-
sového rytmu posobil pozitivne inotropne a nemal dys-
rytmicky ucinok — nezvySoval vyskyt komorovych
tachyarytmii (49). U pacientov s KACH s akitnym SZ,
vratane akutnej dekompenzacie chronického SZ pri do-
drzani indikacnych kritérii, sa digoxin odportca, a to naj-
mé pri akitnom SZ vyvolanom tachyarytmiou (48), ¢o
plati aj pre iné skupiny dekompenzovanych pacientov.

Pokial'ide o podévanie digoxinu vo vztahu k ostatnym
liekom pouzivanym pri liecbe SZ, niekolko pozndmok
vyplyvajucich z prac nedavneho az posledného obdobia:

Digoxin upravou klinického stavu u pacientov so SZ
zniZuje potrebu poddvania vysokych davok kalium neset-
riacich diuretik a tym u tychto pacientov zabezpecuje pre-
venciu moznej zvySenej mortality a hospitalizacii vyply-
vajucich z hypokaliémie (19, 35, 39, 50). Rovnaka je
situécia s podévanim aldosteronovych antagonistov, kto-
ré mOZu zapricinit hyperkaliémiu. Treba ich podavat opa-
trne so zretelom, Ze najvyraznejsi uzitok z liecby spiro-
laktonom mali ti pacienti, ktori dostdvali digoxin (51).

Prekvapujuce je, Ze doteraz nemame vhodné $tudie,
ktoré by urcili hodnotu pridania digoxinu u pacientov lie-
¢enych betablokatormi pre SZ. A to napriek tomu, Ze kli-
nické skusenosti poukazuju, Ze podanim digoxinu sa moze
predist u pacientov so SZ zhorSeniu hemodynamiky po
zacati podévania betablokatorov. Pre digoxin sved¢i ,,post
hoc* analyza $tadie US Carvedilol Trial, ktora zistila zniZe-
nie kombinovaného ciela smrti a vSetkych hospitalizacii
u pacientov, ktori brali karvedilol s digoxinom, ale nie sim
karvedilol (52).

Kedze pridanie blokatorov receptorov angiotenzinu
IT (ARB) k ACE inhibitorom v $tadidch Val-HeFT
a CHARM (53, 54) neznizilo mortalitu pacientov so SZ,
ale zvysilo neziaduce ucinky, pridanie digoxinu k ACE
inhibitorom namiesto ARB mo6Ze maft vicsi prinos
a mensie neziaduce ucinky (19, 35). Teda niet dovodov
vynechat liecbu digoxinom u pacientov so systolickou SZ,
ktori beru betablokatory alebo antagonisty aldosterénu.

Vzhladom na vysokd cenu implantabilnych kardio-
verter-defibrilatorov a na mechanizmus bezprostrednej
smrti pacientov s tazkym SZ (vicSinou z dekompenzacie
chronického SZ, menej pre ndhlu kardidlnu smrt) treba
zvazit v tychto stavoch najskor liecbu digoxinom, ak ju
nebert (35). Rovnako u pacientov s kardidlnou resyn-
chroniza¢nou lie¢bou, ked pretrvavaji symptomy SZ, tre-
ba zvézif podavanie digoxinu (10).

Retrospektivnej analyze Stidie DIG sa nevyhol eko-
nomicky aspekt liecby SZ digoxinom (55). Analyza uka-
zala, Ze liecba SZ v skupine pacientov, ktori bera digo-
xin, je lacnejSia ako v placebovej skupine, ¢o je spdsobené
znizenim poctu hospitalizécii. Ale zniZenie tychto nékla-
dov nepokryje celkové zvysenie nakladov sposobenych
hospitalizdciami pre iné priciny, ako pre SZ. Najvacsi
ekonomicky zisk bol v skupine vysokorizikovych pacien-
tov (EF < 25 %, NYHA III - 1V, star$i pacienti). Tato
analyza sa tyka Studie, ktord sa uskutocnila vo vysoko prie-
myselnych $tatoch (USA, Kanada) pred vySe 10 rokmi.
Je zrejmé, Ze dnes je v ndzoroch na digitalis po zverejne-
ni diskutovanych prac ind situdcia, ktord je v protiklade
s negativnym postojom k pouZitiu digoxinu pri liecbe SZ
(56), ¢o prispelo k ustupu digoxinu pri liecbe SZ. Dalej
pretrvavajice odmietanie digoxinu moze mat neZiaduce
nasledky vo zvySeni mortality a morbidity miliénov pa-
cientov na celom svete (35). Nemozno zabudnt, Ze pre
vicSinu chorych so SZ v rozvojovych zemiach moze byt
drahsSia liecba ACE inhibitormi a betablokdtormi nepri-
stupnd. Finanéné néklady manazovania liecby SZ zvySu-
je ECHOKG vySetrenie funkcie srdca (EF), ktoré je pre-
to v tychto krajinich obmedzené. V protiklade digoxin
je lacny a priaznivo posobi na SZ bez zretela na EF. Tak-
Ze pomer liecebné néaklady a ucinnost liecby bude zauji-
mavy nielen pre chudobné, ale aj bohaté krajiny (57). Na-
vySe, ak sa bude digoxin poddvat v silade s novymi
davkovacimi schémami, obmedzi sa vo velkej miere bio-
chemické stanovenie SKD, pretoze problém digitaliso-
vej toxicity a jej liecby usttipi uplne do pozadia (9, 10, 41),
¢o prinesie dalSie ekonomické zvyhodnenie liecby digo-
xinom.

Praca Ahmeda a spol (35) m4 aj pri v§znamnych po-
zitivach nedostatky retrospektivnej analyzy, ktoré sa na-
vy$e zaklad4 na idajoch o probantoch po 30-diiovom pre-
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Zivani, ¢im vzfahy medzi mortalitou a celym rozsahom
SKD (najmé najvyssie hodnoty) nie su uplne ozrejmené
(57), ¢o treba maf na zreteli.

Zaver

Na indikaciu digitalisovych glykozidov, ktoré su naj-
dlhSie pouzivanym lieckom v kardiovaskuldrnej medicine,
st stale nejednotné nazory. Z pomedzi nich digoxin izo-
lovany z digitalis lanata patri medzi Standardné lieky SZ.
Digoxin je jediny z pozitivne inotropnych liekov, ktory
nema pri dlhodobom podavani negativny vplyv na mor-
talitu dekompenzovanych pacientov a nevyvolava toleran-
ciu ani pri tazkom SZ.

Vzhladom na prebiehajicu rehabilitaciu digoxinu
a prehodnocovanie jeho dlohy pri liecbe SZ u pacientov
so sinusovym rytmom si kardioglykozidy upevnia a rozsiria
indikacné pole pri liecbe SZ. Najnovsie dokazy o ich tcin-
nosti pri vSetkych forméch SZ pri dodrzani odporicanych
terapeutickych hladin sa budd musief zapracovat do ofi-
cidlnych odportcani.

Nizka cena robi digoxin pristupny pre dekompenzo-
vanych pacientov na celom svete, predovSetkym
v rozvojovych krajinéch, kde st moZnosti liecby SZ s
ACE], betablokatormi a vySetrenie funkcie srdce pomo-
cou ECHOKG obmedzené az nepristupné kvoli financ-
nym ndkladom.

Digitalisové glykozidy pri dodrzani novych dévkova-
cich schém spravidla nevyzadujucich si biochemickd kon-
trolu poskytni pomoc vSetkym dekompenzovanym pa-
cientom bez zretela na stanovenie ejekénej frakcie.
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