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Digoxin - souhrn

* Digitalisové alkaloidy patfi k nejdéle pouzivanym l[ékum
v kardiovaskularni mediciné.

* \/lyuzivaji se pro pozitivné inotropni a vagotonické ucinky.

* \/ soucasné dobeé se pouziva témer vyhradne digoxin.



Digoxin u srdecniho selhani
— co rikaji ucebnice

* U nemocnych se srdecnim selhanim je digoxin prospésny tam, kde je
pritomna fibrilace sini, pomaha ke kontrole frekvence komor.

* U nemocnych se sinusovym rytmem lze ocekavat zlepseni symptomd,
snizeni rizika hospitalizace a v nékterych podskupinach i pokles
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Dopad terapie digoxinem na celkovou mortalitu
a hospitalizace z jakékoli priciny - subanalyza
studie DIG 2012

Podskupina Snizeni relativniho rizika Hladina vyznamnosti p =

NYHA l1/IV -12% 0,012
EF LK < 25% -16% 0,001
KTI > 55% -15% 0,002

Gheorghiade M, EHF 2012 Beograd



Digoxin u pacientu se SR: efekt na snizeni rizika
umrti nebo hospitalizaci pro srdecni selhani

Podskupina SniZeni relativniho rizika Hladina vyznamnosti p =

NYHA l1/IV - 35% < 0,001
EF LK < 25% -25% < 0,001
KTI > 55% -55% < 0,001

Gheorghiade M, EHF 2012 Beograd



Historie |[écby - objev digoxinu
William Withering 1741-1799

* publikoval studii 163 nemocnych
* s vodnatelnosti“, kterym podaval digitalis.
» popsal nékolik pripadd digitalisové intoxikace.!
* digitalis se podaval v podobé odvaru z naprstniku
(Digitalis purpurea).
* Tajny recept lidového |écitelstvi "Old Woman of Shropshire"
* Vroce 1928 byla popsana chemicka struktura hlavniho
alkaloidu z naprstniku — digoxinu

* 1930 anglicky chemik Sydney Smith digoxin syntetizoval.

1. Withering W. An account of the foxglove, and some of its medical uses with
practical remarks on dropsy, and other diseases. Birmingham, England: M.
Swiney 1785.




Digoxin pred Witheringem

* Ve starovéku nebylo pouziti dokumentovano (Egypt, Recko).
Nékteré zdroje uvadéji pouziti srdecnich glykosidu rostlinného puvodu
ve starovekém Egyptu.

 Stredovek — lokalni pouziti k hojeni ran

* Pouziti digitalisu z rostliny naprstniku popsano kolem roku 1250
velSskou lékarskou rodinou (Physicians of Myddvai)

* Digitalis byl zahrnut v jejich predpisech

* Sporadické pouziti do 18. stoleti

* Nazev , digitalis”“ — némecky ucenec Fuchsius 1542



Pokles pouzivani digoxinu

* Pokles preskripce v USA
mezi 1997 a2 2012 0 90 % e
e \V UK uziti u 18 % pacientu s HF o
* \/lyvoj pouziti digoxinu v

klinickych studiich 1987-2019

Proportion of participants
using digoxin (%)
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Retrospektivni ana

Celkova mortalita v observacnich
a randomizovanych studiich
digoxinu

* Preskripce digoxinu v praxi:

- Starsi pacienti

- Pacienti s pokrocilejsim HF

- Pacienti s vySSim rizikem umrti

yza dat o ucinku digoxinu
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Adapted from Ziff et a1.% Safety and efficacy of digoxin: systematic review and meta-analysis of observational and controlied trial data. BMJ 2015:351:n4451.




Vlyzvy @ omezeni pfi pouziti digoxinu v praxi

e Uginnost vs bezpe&nostni profil

» Uzky terapeuticky index

* Individualni variabilita v odpoveéedi na |écbu
 Alternativy a konkurence



Mechanizmus ucinku digoxinu

* Pozitivné inotropni

* Negativné chronotropni
* Negativné dromotropni
* Pozitivné bathmotropni

* Neurohumoralni modulace
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Lékove interakce digoxinu -
farmakodynamické

Diuretika — thiazidova, thiazidm podobna, klickova Hypokalémie zvysuje toxicitu digoxinu
Hyperkalcémie (hyperparatyredza, thiazidy)
- ZvySuje toxicitu

Betablokatory Snizeni rychlosti depolarizace SA uzlu a prodlouzeni
vedeni AV uzlem

lvabradin Snizeni rychlosti depolarizace SA uzlu

Blokatory kalcia non-dihydropyridinového typu Prodlouzeni vedeni AV uzlem
- verapamil, diltiazem



Lékové interakce digoxinu - farmakokinetické

 Digoxin je substrat P-gp — glykoproteinu P

* Glykoprotein P - efluxni transportér, aktivhé pumpuje latky z bunék

* Snizuje jejich absorbci ve stfevech, zvysuje jejich eliminaci

* \lyznamneé substraty P-gp: doxorubicin, cyklosporin, verapamil a dalsi

* P-gp — bunky streva, jater, ledvin, hematoencefalické bariéry

* Inhibitory P-gp — zvySeni koncentrace substratt snizenim vylucovani
ve strevé a ledvinach



Farmakokinetikeé interakce digoxinu

Inhibitory P-gp Karvedilol
Spironolakton
Amiodaron, dronedaron, propafenon
Itrakonazol
Klarithromycin

Cyklosporin



Lécba digoxinem a vliv pohlavi

* Post-hoc analyza DIG

— |écba digoxinem spojena s vyssi mortalitou u zen
 Zeny HR 1,23 (95 % Cl 1,02-1,47)

 Muzi HR 0,93 (95 % CI 0,85.1,02)

* Mensi efekt na snizeni rizika hospitalizaci u zen

* Efekt hladiny digoxinu na mortalitu u zen
-0,5-0,9 ng/mI HR 0,8 (95 % CI 0,62-1,13)
-1,2-2,0 ng/ml HR 1,33



Lécba digoxinem a terapie ICD

* |CD terapie - studie CRT-D

Adelstein et al 2014

Kratsi doba do terapie ICD (vyboj)

u pacientu |é¢enych digoxinem

HR 2,18 (95 % Cl 1,27-4,05, P = 0,007)

* MADIT-CRT — digoxin — zadny efekt na
mortalitu, zvyseni rizika VT/VF 0 41 %

Appropriate Shock-Free Survival
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LéCba digoxinem u fibrilace sini

* Lécba digoxinem bez vlivu na

V4 ’

mortalitu u pacientu s fibrilaci sini

a HF (studie AFFIRM)
Gheorgiade et al EHJ 2013

All-cause mortali

Hazard ratio = 1.06;

95% CI = 0.83-1.37;
P = 0.640 22.6%"

= 2-1 .8%*

Digoxin use .~

<" No digoxin use

Number at risk
No digoxinuse 878 839 801 541 253 54
Digoxin use

| | | | | | |
0 1 2 3 4 S 6

Follow-up (years)

878 835 781 534 240 48



Digoxin vs. Bisoprolol u HF — studie RATE-AF

e Srdecni selhani NYHA > I

* Vek > 60 let

* Chronicka Fis

* \VSechny EF (19 % EF < 50 %)
* 160 pacientu 1:1

* Primarni vysledek — kvalita zivota

(Kotecha JAMA 2020)

Outcome measures which
favoured digoxin...

No significant differences in...

NT-proBNP J Digoxin arm had significantly greater

There were no significant J :
; reductions in NT-proBNP level

difference overall in QoL (SF-36 levels

physical component summaryy);
however, significantly more sub-

: nore Digoxin arm had a significantly
domains favoured digoxin

AR greater reduction in NYHA class

Digoxin arm had significantly more
patients with a =2 class
improvement in mMEHRA score

Mo significant differences in HR mEHRA
reduction score

HR reduction

CV events Digoxin arm had fewer CV events
No significant difference in overall

GveiLvSt improvement in LVSF

Digoxin had significantly fewer
TRAES

TRAEs
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Digoxin - zavery

* Obvykla davka digoxinu je 0.125-0.250 mg/den

(Ié¢ebna koncentrace digoxinu v séru je 0,5-0,9 ng/ml).

* Davku je nutno redukovat pri renalni insuficienci

* SoucCasné podavani nékterych léku (amiodaron, verapamil) zvysuje
koncentraci digoxinu az na dvojnasobek.

e Kontraindikaci pro podani digoxinu je zavazna bradykardie, poruchy a-
v prevodu, syndrom preexcitace a hypokalemie.

* | kdyz digoxin dnes nepatfi u srdec¢niho selhani k Iékum prvé volby,

v nékterych klinickych situacich je stale uzitecny.




Digoxin - zavery

* Komu ano:

 HFrEF - sinus NYHA III/IV, EF LK < 25 %,

* Fis - kontrola TF

* HFmrEF a HFpEF - kontrola TF u Fis

e Opatrné: starsi pacienti, zeny, nizka télesna hmotnost, CKD

* Lékové interakce
 Komu ne: méne pokrocila stadia HF a SR

* nemoznost lab. kontroly pri riziku hypokalémie



Dékuji za pozornost



