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Tratamentul cu digoxina in insuficienta cardiaca 2007 - nostalgie
sau realitate

Digoxina si substantele inrudite au fost primele medicamente folosite
in tratamentul insuficientei cardiace. Utilizarea lor a devenit mult mai
restransd insd in ultima perioadd, pe de o parte, in urma rezultatelor
neutre in privinta influentdrii mortalititii, pe de altd parte, prin iegirea
in prim plan a medicamentelor cu efect asupra activirii neuroumorale.
In lucrarea noastra, dupa prezentarea farmacologicd a moleculei, prezen-
tam argumentele cele mai importante in favoarea actualitatii tratamen-
tului cu digoxind, problemele practice ale terapiei, precum si utilizarea
actuald a digoxinei in clinica noastra.
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A XVIII. szdzadban William Withering ismerte fel és doku-
mentalta a digitalisz kedvezé (,,diuretikus”) hatdsat a ,,viz-
kor” (szivelégtelenség) kezelésében (1785 —,,An Account of
the Foxglove, and Some of its Medical Uses: With Practical
Remarks on Dropsy and Other Diseases”). 1938-ban Cattle
és Gold el8szor mutattak ki a digitélisz pozitiv inotrdp hata-
sat, és ezzel j lendiiletet vett — immar tudoményos héttérrel
- a digitalisz szdrmazékok felhasznaldsa a szivelégtelenség
kezelésében. A kiilonb6z6 hatéanyagok kozziil a digoxin
tablettas illetve fiolazott formdja terjedt el leginkabb mind
a mai napig a klinikai gyakorlatban. A szer hasznalata az
utobbi id8ben visszaszorult, elsésorban a neurohumorilis
aktivaciora hat6 gydgyszerek (ACE-gatlok, bétablokkolok,
aldoszteron-antagonistak) el6térbekeriilésével. Ugyanakkor,
a gyogyszer hatasmehanizmusdnak jobb megértése, illetve
nagy klinikai vizsgélatok tovabbra is megerésitik a digoxin
szerepét a szivelégtelen betegek modern kezelésében.

A digoxin molekulaja és farmakokinetikaja
A digitalisz szdrmazékok un. aglikon-gyftirtivel rendelkez-
nek, ami a farmakoldgiai hatékonysagot biztositja, ehhez
kapcsolodik 1-4, a farmakoldgiai tulajdonsagokat médosito
cukormolekula. A digoxin (C,H¢,0,, ) poliros vegyiilet,
OH-csoport segitségével kotédik egy szteroid maghoz.

Az oralis dozis 60-80%-a felszivodik, a tobbit a
bélbaktériumok inaktivaljak redukcids termékekké.
Plazmafehérjékhez ~ mindossze  25%-ban  kotédik.
Metabolizmusa hepatikus 16%-ban, 70%-a pedig vélto-
zatlan formdban tril a vizelettel. A vézizmok és sziv-
izomzat receptoraihoz kotédik, zsiroldékony, bejut az
agyba. Felezési ideje 1,5 nap normidlis vesefunkcid ese-
tén, de csokkent vesefunkcio esetén ez 3,5-5 nap is lehet.
Tubularis kivélasztas és glomerularis filtracié révén tiriil
a vizelettel. A betegek 10%-aban a bélfléra a digoxint
inaktivalja, igy szérumszintje mindaddig alacsony
maradhat, mig antibiotikumok segitségével (tetraciklin
vagy eritromicin) a bélflérit le nem csokkentjik [6].
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Digoxin therapy in heart failure 2007 - nostalgy or reality

Digoxin and related substances were the first drugs used for the treat-
ment of heart failure. Their use, however, has significantly decreased
in the past few years, because of their neutral effect on mortality and
because of proven efficacy of drugs acting on neurohumoral activation.
In our paper, after presenting the farmacology of the drug, we summa-
rize the most important arguments which favour the actuality of digoxin
treatment, review practical issues of therapy and the present digoxin use
in our clinic.
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Hatasmehanizmus

A digoxin - klasszikusan leirt — pozitiv inotrop hatasat a
szivizomsejtekre a natriumpumpa gatldsan keresztil fejti
ki. A Na-K-ATP-az bénitdsa révén az intracelluldris nat-
riumszint atmenetileg emelkedik, s ez, a megndvekedett
natrium-kalcium csere dltal, a kdlcium-bedramlds nove-
kedését idézi elS. A citoplazma emelkedett kalciumszintje
fokozza a myocardium kontraktilitasat [3].

Elektrofiziologiai hatdsait egyrészt kozvetlen uton,
masrészt (centralis) vagomimetikus hatdsa révén viltja
ki. Terdpids dozisban bradikardizdl, az AV-vezetést lassitja
illetve megroviditi a pitvari refrakter periodust. Ezen hata-
sok alkalmassa teszik pivarfibrilliciéban illetve pitvarlebe-
gésben a kamrai frekvencia kontrolljara, az AV csomdbeli
un. rejtett vezetés fokozdsa révén.

Igen fontosak az utébbi id6ben elétérbe kerilt
neurohumoridlis hatdsai: a szimpatikus ténus csokkentése
(a baroreceptor-szenszibilitis névelése révén), a vagustonus
fokozasa, a renin-, aldoszteron- és noradrenalinszint csok-
kentése. Megjegyzendd, hogy ezen hatdsokat az inotrop
dozisnal kisebb adagban is kifejti. Osszhatdsként megemlit-
hetd a vazodilatécio illetve a diurézis fokozodasa [3].

Fontosabb klinikai vizsgalatok digoxinnal,
szivelégtelenségben

Az elmult két évtizedben t6bb, killonb6zé nagysigu, nem
randomizélt illetve randomizélt vizsgélat tanulmanyozta a
digoxin hatékonysagat a szivelégtelenség kezelésében. Ezek
koziil hdrom vizsgalatot emelhetiink ki, melyek meghatdaroz-
zak a digoxin helyét a mindennapi klinikai gyakorlatban.

A PROVED [9] és a RADIANCE [4] vizsgédlatokban a
digoxin kezelés abbahagyasanak kovetkezményeit elemez-
ték, amikor is a digoxint placeboval helyettesitették. A pla-
cebo-csoportban romlott az effort-tolerancia és az életmi-
ndség, illetve megnovekedett a progressziv szivelégtelenség
miatt tortént korhdzi beutaldsok szama.
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A legnagyobb prospektiv randomizilt vizsgilat, a
DIG, még a bétablokkolo korszak elétt késziilt, és volt egy
diasztolés szivelégtelenséget magaba foglalé aga is [7].
Kimutatta, hogy a digoxin nem befolydsolja a mortalitdst,
de csokkenti a szivelégtelenség miatti hospitalizaciok sza-
mat, 6-28%-kal. A n6knél megfigyelt mortalitdsnovekedés
a magasabb szerum digoxin-szinttel volt Osszefiiggésbe
hozahat6. A digoxinkezelés kiilondsen hasznosnak bizo-
nyult a ,stlyosabb” betegek (25% alatti ejekcids frakcid,
kifejezett bal-kamra tagulat, NYHA III és IV osztaly esetén).
A DIG vizsgalat egyik friss Gjraclemzése ramutatott, hogy
azon betegeknél, akiknél a digoxinémia szubterapids szin-
tet - 0,5-0,9 ng/mL - ért el, csokkent a mortalitds [1]. Ilyen
szérumszint mellet a neurohumoralis hatdsok érvényesiil-
nek. A digoxinnal torténé kezelés kedvezden befolyasolta a
diasztolés diszfunkcidji betegek allapotat is.
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A digoxin alkalmazasa pitvarfibrillacioban

Szamos vizsgalat kimutatta, hogy a digoxin nem hatéko-
nyabb mint a placeb6 kardioverzio esetén, és nem alkalmas
a szinuszritmus fenntartdsara sem. Ezzel szemben haté-
kony a szivfrekvencia kontrolljéra, f6leg akkor, amikor a
beteg nincs kitéve az adrenerg tonust novelé hatdsoknak
(pl. id6sek, szedentarizmus). Egyediil alkalmazva, effort ese-
tén nem elegendd, ezért sziikséges a tarsitds mds gydgyszer-
csoportokkal, igy bétablokkolokkal — szisztolés diszfunkcio
esetén csak ezekkel - (pl. CAFE vizsgilat) illetve non-
dihidropiridin tipust kdlcium-antagonistakkal (verapamil,
diltiazem) [5].

A jelenleg érvényben levé ajanlasok alapjan a digoxin elfo-
gadott alkalmazdsi teriiletei: (1) a szivelégtelenség (SZE)
kezelése (pitvarfibrillacidval tarsulva vagy anélkil) és (2)
pitvarfibrillicié (PF) esetén (szivelégtelenséggel tarsulva

1. tablazat. 2005 ESC Krénikus Szivelégtelenség Guideline

Ajdnlds

L. SZE + PF (+ balkamrai szisztolés diszfunkcio)

1Ia. SZE+ balkamrai szisztolés diszfunkcid, szinuszritmus
IIa. Digoxin és bétablokkolé kombinacidja

2. tablazat. 2006 ESC Pitvarfibrillacié Guideline

Ajdnlds

L PF + SZE, balkamrai szisztolés  Nyugalmi
diszfunkcio v. szedentarizmus szivfrekv. kontroll

Ila. Digoxin + bétablokkolé v.non-  Szivfrekv. kontroll

dihidropiridin Ca-antagonista (nyugalom +

effort)
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vagy anélkill) a kamrai frekvencia kontrollja. Az Eurdpai
Kardiologiai Tarsasdg (ESC) ajanldsait az 1. és 2. tablazat fog-
lalja 6ssze [2,7].

Digoxinkezelés a 4. sz. Belgyogyaszati
Klinika kardioldgiai beteganyagaban

Megvizsgaltuk a digoxin hasznalatat a 4. sz. Belgydgyaszati
Klinika 2006-0s, kardioldgiai, beteganyagaban, felmérve
ezdltal a jelenleg érvényes gyakorlatot.

Lathato, hogy a digoxinkezelt betegek iddsek, nagy
résziik né, és csaknem mindenik pitvarfibrillacidban volt (3.
tablazat).

A digoxin mellett a betegek mintegy fele része-
stilt bétablokkold terapidban, kétharmada kapott oralis
antikoagulans kezelést, az esetek Y5-dban frekvenciakont-
rollra csak digoxint alkalmaztak (4. tiblazat).

3.tablazat. Digoxinnal kezelt betegek

Betegek szama 121 (az 1610-bdl)

Atlagéletkor 72 év
Férfi/no 48/73
NYHA II/III/TV 17/56/32
Ritmus: szinuszritmus/ 6/109/6
pitvarfibrillacié/pitvari flutter
Ekografias paraméterek: balkamra, 59 mm/51mm/42%
balpitvar, ejekcios frakcié

4.tablazat. Tarsitott gyégyszerek
Tdrsitott gyogyszer Betegszdm
Bétablokkol 59 (49%)
Verapamil 19 (16%)
Diltiazem 1(1%)
Bétablokkolé+amiodaron 4 (3%)
ACE -1/ARB 85 (70%)
Oralis antikoagulans 81 (67%)
Frekvenciakontroll csak digoxinnal 38 (32%)

Megallapithatd, hogy klinikdnkon a digoxinkezelés visz-
szaszoruldban van, és csaknem kizdrdlag a pitvarfibrillacio
frekvenciakontrolljara hasznalatos. Valosziniileg véletlen-
szer(i, hogy a betegek nagy része ugyanakkor stlyos (NYHA
0L, IV) szivelégtelenségben szenvedett. Még mindig elég
nagy a csak digoxinnal végzett — valosziniileg elégtelen —
frekvenciakontroll aranya.

Gyakorlati problémak

Hibanak szdmit a digoxin rutinszer alkalmazasa barmilyen
tipusu szivelégtelenségben, illetve szivelégtelenség tiineteit
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(nehézlégzés, 6démak) mutatd betegekben. A leggyakoribb
problémdk: a digoxin hasznalata a perioperativ periodus-
ban (,,a keringés tdmogatdsa”), krénikus cor pulmonaleban
(jobbkamra elégtelenség), illetve pericarditisben és diaszto-
1és szivelégtelenségben.

A digoxin haszndlata leginkabb stlyos szisztolés szivelégte-
lenségben ajanlott, pitvarfibrilldcié esetén elsének vélasztando
gyogyszerként, szinuszritmus esetén pedig a bétablokkolo,
ACE-gatlé/angiotenzin-receptor-blokkolé és spironolakton
kezelés bevezetése utdn. Erdemes alacsony dozist alkalmazni
(pl. % tb/nap) empirikusan, vagy pedig, idedlis esetben, elvé-
gezni a digoxinaemia meghatdrozasat [5].

A kezelés soran figyelembe kell venni a killonb6z6 gyogy-
szeres egyutthatdsokat (kinidin, verapamil, amiodaron,
acenokumarol, spironolakton, makrolidok emelik a szérum
digoxin-szintet), a vesefunkciot, valamint a kdlium- és mag-
néziumszintet (diuretikus kezelés kapcsan alacsony lehet).

Napjainkban a digoxinkezelés visszaszorult a
neurohumorilis aktivdciora hat6 gyogyszerek el6térbe kerii-
lésével. Ujabb adatok azonban egyértelmtien aldtdmasztjak,
hogy a szivelégtelenség kezelésében legrégebben hasz-
nalt gyogyszer, a digoxin, éppen kedvezd neurohumorilis
hatdsai révén, teljes mértékben belefér a dekompenzacio
kezelésének modern koncepcidjaba. Ezaltal, valamint a
pitvarfibrillicioban kifejtett hatékony frekvenciacsokkentd
hatdsa miatt, a digoxin a jelenkori kardioldgia még mindig
aktualis gyogyszere.
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