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Souhrn

Uvod: Digoxin je pozitivné inotropni lé¢ivo, které je stale ¢asto pouzivano k lé¢beé chronického srdecniho selhani. Nedavné analyzy ukézaly, ze digoxin v nizkém
terapeutickém rozmezf 0,5-0,9 ng/ml snizuje mortalitu pacientd. Uzké terapeutické rozmezi digoxinu a jeho farmakokineticky profil vyzaduji od klinika novy
pristup v terapii srdecniho selhani. Cil: Ukazat vyhody terapeutického monitorovéani hladin léciv pro davkovani digoxinu. Metoda: Pro farmakokinetickou ana-
lyzu bylo pouzito Bayesianské analyzy za pomoci software MW-Pharm 3.30. Koncentrace digoxinu byla stanovena imunochemicky metodou MEIA. Vysledky:
Jsou prezentovany tfi kazuistiky, které ukazuji: 1. tfi dny po nasazeni predikci hladiny digoxinu v ustéleném stavu, 2. Iékovou interakci digoxinu v kombinaci se
spironolaktonem a karvedilolem a 3. piklad dlouhodobé non-compliance u pacienta. Zdvér: Terapeutické monitorovani hladin 1é¢iv je velice uzite¢nou me-
todou k predikci koncentrace digoxinu jak samotné uzivaného, tak v kombinaci s réiznymi interagujicimi lécivy. Pomaha lépe porozumét faktortim ovliviujicim
compliance a umoznuje zlepsit compliance pacienta.
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Abstract

Introduction: Digoxin is a positive inotropic drug frequently prescribed in the treatment of chronic congestive cardiac failure. Recent evidence suggests that
a lower therapeutic range of 0.5-0.9 ng/mL is associated with reduced mortality. With complex pharmacokinetic profile and narrow therapeutic index, its use in
managing patients with heart failure can present a challenge to clinicians. Aim: To show the advantages of therapeutic drug monitoring for dosing of digoxin.
Method: Bayesian analysis was used to predict the long-term serum concentration — time profiles of digoxin, using the MW-Pharm 3.30 software. The serum levels
of digoxin were determined by MEIA. Results: Three case reports are presented showing a prediction of steady-state digoxin level three days after the start of
administration, drug-drug interaction between digoxin and spironolactone/carvedilol and an example of long-term patient non-compliance. Conclusion: The-
rapeutic drug monitoring is very useful for prediction of serum levels of digoxin alone and in combination with different interacting drugs. It helps to under-

stand compliance-influencing factors and to improve interventional strategies to increase digoxin compliance.
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Uvod

V doporucenich Evropské kardiologické spo-
le¢nosti i Ceské kardiologické spolecnosti pro
lécbu chronického srde¢niho selhani je v al-
goritmu uveden digoxin na 5. misté za ACE
inhibitory, antagonisty AT, receptord, beta-
blokatory, antagonisty aldosteronovych recep-
tor( a diuretiky [1,2]. Digoxin je nejstarsi a nej-
lacingjsi Iék uzivany v Ié¢bé srde¢niho selhani.
V poslednich letech bylo provedeno 13 ran-
domizovanych studif (7 896 pacient() s end
pointem mortality, hospitalizace a klinického
stavu [3]. Metaanalyza z osmi studif, kterd za-
hrnovala mortalitni data, prokézala, ze digoxin
mortalitu neovliviuje. Tyto vysledky byly zis-
kény prevazné z DIG studie, kde vsak byl pro-
kdzan signifikantné vyznamny pozitivni efekt
tykajici se kvality Zivota. Ctyfi studie zahrnovaly

data tykajici se hospitalizace pro zhorsenf sr-
dec¢niho selhani, kde digoxin signifikantné sni-
zoval relativni riziko 0 23,4 %. Dvandct studif
prezentovalo data kardidlnich symptomd a vy-
sledky u pacientl Ié¢enych digoxinem byly
lepsi ve srovnani s placebem [4].

Vyznam koncentrace digoxinu

v séru

V roce 2003 byly zvefejnény vysledky post-hoc
analyzy studie DIG v zavislosti na dosazenych
hladinach digoxinu. Rathore et al [5] rozdeé-
lili pacienty podle dosazenych koncentraci
digoxinu v séru do tif skupin: 0,5-0,8 ng/ml,
0,9-1,1 ng/mla = 1,2 ng/ml. Nejnizsi koncen-
trace snizovaly mortalitu, zatimco vysledky
prostfedni koncentrace se nelisily od pla-
ceba a sérové koncentrace > 1,2 ng/ml signi-

fikantné zvysovaly celkovou i kardiovaskularnf
mortalitu o 11,8 %. Dalsi reanalyzu provedli
Ahmed et al [6], ktefi zjistili, Ze digoxin v roz-
mezf 0,5-0,9 ng/ml vyznamné snizoval jedno-
ro¢ni mortalitu a hospitalizaci pacientl s chro-
nickym srdecnim selhdnim, ktefi byli Iéceni
ACE inhibitory a diuretiky. Autofi popsali, Ze ve
studii DIG byl medidn davky digoxinu 0,25 mg
s rozptylem 0,125-0,5mg/den. 11 % pacient(
dostéavalo 0,375 mg digoxinu zaden a 1 % pa-
cientd 0,5mg/den, z ¢ehoZ vyplynulo mnoz-
stvi hospitalizaci z dvodu digoxinové toxicity.

Ucinky digoxinu

Digoxin inhibuje Na*/K* ATP3zu v bunécné
membrané, ¢imz dochazi ke zvyseni nitrobu-
nécného obsahu sodiku a vyménnym mecha-
nizmem druhotné k vzestupu nitrobunécného
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Obr. 1a. Dvaadevadesétiletd Zena byla prijata na kardiovaskularni
oddéleni s diagnézami ICHS chron., stp. CABG, chronické srdec¢ni
selhani, diabetes mellitus Il. typu a hyperurikemie pro zhorseni
stavu. K dosavadni terapii ACEI, betablokator a diuretikum byl pfidan
digoxin v davce 0,125 mg/den. 3. den po nasazeni byla zméfena kon-
centrace digoxinu v séru — 0,6 ng/ml. S pouzitim software MW-Pharm
3.30 byla provedena farmakokinetické analyza a predikce ukazala, ze
pfi uzivanf nastavené davky by se pfi steady-state dosahlo koncent-
race kolem 1,6 ng/ml, tedy koncentrace, u které bylo popsano zvy-
sené riziko mortality. Proto na zakladé PK modelace bylo doporuceno
podavani digoxinu v davce 0,125 mg ' thl denné a na obrazku byla
zndzornéna predikce hladiny mezi 0,8—-0,9 ng/ml. Kontrola byla dopo-
rucena za tyden vzhledem k hospitalizaci.
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Obr. 1b. Kontrolni vysetieni koncentrace digoxinu po jednoty-
denni zméné davky digoxinu na 0,125 mg %2-0-0 tbl pfi nezmé-
néné dalsi terapii a stejnych ledvinovych funkcich ukézalo sprav-

nou predikci. Zméfena koncentrace digoxinu byla 0,8 ng/ml a pa-
cientka byla propusténa do péce praktického lékafe s doporucenim
dalsf kontroly koncentrace digoxinu dle klinického stavu, a to ze-
jména v pripadé zmény rendlnich funkci.

obsahu vapniku a jeho vazbé na kontraktilni
proteiny myofibril. Vysledkem jsou zmény he-
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Obr. 2a. Jedenasedmdesétilety muz byl pfijat na kardiovaskularni
oddéleni s diagnézami ICHS chron., stp. CABG, chronické srde¢ni
selhéni s fibrilaci sini, hyperlipoproteinemie a hyperurikemie. Sté-
zoval si na nechutenstvi, nauzeu a pokles hmotnosti o 3-4 kg za po-
slednich 14 dnl. Pfi vstupnim vysetfeni byly patrné markantni zndmky
gynekomastie. Stanovend koncentrace digoxinu 3,09 ng/ml je po-
vazovana za koncentraci toxickou, ale na zékladé farmakokinetické
analyzy jeji hodnota vyrazné prevysovala koncentraci, kterou by do-
ty€ny pacient mél mit na zékladé populacni farmakokinetiky pro jeho
vek, hmotnost a rendlnf funkce (viz populacni kfivka). Ponévadz pa-
cient byl [é¢en mimo jiné karvedilolem a spironolaktonem, které jsou
znamé jako léciva vyrazné zvysujici hladinu digoxinu, rozdil mezi na-
mérenou a ocekdvanou koncentraci je kvantifikaci této Iékové inter-
akce zpUsobuijici snizené vylucovani digoxinu. To v tomto pfipadé ¢ini
cca 160 %
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Obr. 2b. Na zakladé farmakokinetické analyzy bylo doporuceno di-
goxin vysadit na tyden s pribéznou kontrolou za 3 dny s cilem dosa-
zeni koncentrace pod 1,0 ng/ml po nasledném snizeni davky digo-

xinu na 0,125 mg %2 tbl denné. Prlibéznd kontrola ukézala spravnost
predikce a po 3 dnech snizenf koncentrace digoxinu na 2,08 ng/ml byl
digoxinu vysazen dalsi 4 dny a opétovné nasazen ve snizené doporu-
¢ované davce s kontrolnim stanovenim koncentrace 0,96 ng/ml po
4 dnech uzivani. Pacient dostal opét chut k jidlu a s poklesem koncen-
trace digoxinu se postupné upravovala i rendini funkce. Gynekomastii

gomimeticky ucinek,
snizeni sérové kon-

modynamiky u srde¢niho selhanf (zvyseny

o e L, g je mozno vysvétlit viivem spironolaktonu a digoxinu.
srdec¢nf vydej, zvyseni ejekénf frakce levé
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Obr. 3a. Jedenaosmdesatilety pacient byl prijat na plicni oddéleni
pro CHOPN a s dalsimi diagnézami chronické srde¢ni selhani s fib-
rilaci sini, ICHS chron., hyperplazie prostaty. BEhem hospitalizace
byl pfidan digoxin v davce 0,125 mg p.0. a za 7 dnt byla zméfena kon-
centrace a provedena farmakokinetické analyza. Z ni vyplynulo, Ze pfi
dosazenf steady-state bude minimalni koncentrace okolo 0,9 ng/ml
a bylo doporuceno pokracovat v podavani stejné davky i po propus-
téni's naslednou kontrolou koncentrace digoxinu v séru v ambulanci.
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Obr. 3b. K ambulantni kontrole koncentrace digoxinu pfi davko-
vani 0,125 mg/den dochazi zhruba za 5 mésicl. Zméfenda kon-
centrace 0,14 ng/ml naprosto neodpovida predikované koncentraci
podle popula¢nf kfivky, diagnostikovéana non-compliance a doporu-

¢eno podavani pvodni davky 0,125 mg/den s naslednou kontrolou
koncentrace za mésic.

centrace noradrenalinu, snfzend aktivace
systému renin-angiotenzin, pfimy sympatoly-
ticky efekt, zlepsena senzitivita baroreceptor(,
zvysené vyluc¢ovani ANP a BNP) a elektrofyzio-
logické ucinky (negativné chronotropni a dro-
motropni Uc¢inek). Inhibi¢ni Ucinek digoxinu na
neurohormony pfi srde¢nim selhani se proje-
vuje pfi nizkych koncentracich digoxinu [7,8].

Davkovani digoxinu

Z predchozich studii vyplyva, Ze cilem terapie
chronického srde¢niho selhani digoxinem jsou
nizké koncentrace v séru mezi 0,5 a 0,9 ng/ml.
Tyto koncentrace zavisi na davce, véku pa-
cienta, pohlavi, hmotnosti, funkci ledvin a sou-
¢asné medikaci. ProtoZe se u digoxinu jednd
o dlouhodoby efekt a vysledek, nemuze se
davkovani fidit pouze klinickym stavem, ale
také vyuZitim terapeutického monitorovani
hladin 1é¢iv (TDM), které se sklada z: 1. analyzy
koncentrace lé¢iva v séru, 2. interpretace do-
sazené koncentrace s vyuzitim farmakokine-
tické analyzy a 3. zpétné vazby s klinikem [9].
Bohuzel TDM jako jedna ze zékladnich metod
oboru klinické farmakologie nenf v dostatecné
mife nabizena ani pozadovéana [10].

Cil prace

Cilem préce je ukdzat na prikladu kazuistik
vyhodnost TDM pfi dévkovani digoxinu pfi
Upravé davek pfi soucasné kombinaci s jinymi
lécivy i analyze non-compliance i chyb Iékare.

Metoda

Digoxin byl stanovovan imunoanalytickou me-
todou MEIA na pfistroji AxXSym Abbott, farma-
kokineckd analyza provddéna pomoci software
MW-Pharm 3.30 MediWare. Digoxin byl odebiran
pred podanim nésledujici davky, tedy jako tzv.
trough = Udolni hladina, a soucasné s vyplnénou
zéddankou zaslan na Oddélent klinické farmako-
logie (OKF) FN Ostrava (http://www.fno.cz/odde-
leni-klinicke-farmakologie/ke-stazeni). Pro spravné
provedeni farmakokinetické analyzy je potfeba vy-
plnit nékteré zakladnf tdaje, jako jsou hmotnost
(alespon pribliznd), sérovy kreatinin, kalium, dav-
kovd anamnéza (davka digoxinu, cesta podani,
délka podavani digoxinu — zda se jedna o odbér
krdtce po nasazeni ¢i v ustaleném stavu), ostatnf
lékova anamnéza a odbérovy ¢as (pred podanim
nebo v pfipadé podezfeni z intoxikace kdykoli po
podani davky). Doporuceni optimalni davky jsou
mimo FN Ostrava posfldna nasledujici pracovnf
den (v rdmci FNO nemocni¢nim laboratornim
systémem jiz v den odbéru), pfi analyze hladin di-
goxinu nad horni hranici terapeutického rozmez
jsou navic ihned po interpretaci telefonovana ne-
mocni¢nim i mimonemocni¢nim zadatel&m. Na
nasem pracovisti pouzivame pfi provadéni TDM
digoxinu terapeutické rozmezi 0,5-1,2 ng/ml.

Vysledky

Kazuistika ¢. 1: Predikce davky digoxinu pro do-
sazeni optimalni koncentrace tfi dny po nasa-
zeni (obr. 1a, 1b).

Kazuistika ¢. 2: Intoxikace digoxinem v dd-
sledku lékové interakce se soucasnym poda-
vanim karvedilolu a spironolaktonu (obr. 2a, 2b).

Kazuistika ¢. 3: Non-compliance pacienta
po propusténi a v pribéhu ambulantni péce
(obr. 3a-3e).

Diskuze

Velkou vyhodou TDM je vyuziti tzv. Bayesian-
ského principu, kdy na zakladé jedné hladiny
a dalsich individualnich parametr( pacienta
mUzeme predikovat, jakd bude hladina digo-
xinu po dosazenf ustadleného stavu, coz by
mohlo trvat pfi rendIni insuficienci i tfi tydny.
To umoznuije jiz krdtce po nasazeni terapie pre-
dikovat, jaké koncentrace digoxinu bude dosa-
zeno pfi dlouhodobé terapii. IndividudIni vy-
pocet farmakokinetickych parametrd ukazuje,
Ze pii stejnych davkach mohou byt u stejné
starych pacientl rdzné koncentrace, napt.
u 75letého pacienta mozno podavat davku
0,25mg, i kdyzZ je v guidelines doporucena
davka 0,125mg [9]. Soucasné podavani né-
kterych léciv, jako jsou amiodaron, spirono-
lakton, verapamil, chinidin, klaritromycin, ery-
tromycin, itrakonazol, alprazolam a jiné, zvysuijf
koncentraci digoxinu v séru v ddsledku inhibice
MDR1-trasportéru (P-glykoproteinu) [11,12].
V kazuistice ¢. 2 je uveden vliv spironolaktonu
a karvedilolu na koncentraci digoxinu, kterd je
toxickd a vyrazné se lisi od populacni kfivky.
Pouze Bayesiansky princip vypoctu farmako-
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Obr. 3c. Ke kontrole prichazi vzorek pacienta za 9 mésicQ, v za-
dance uvedeno, ze uziva digoxin 0,125 mg 1x denné. Farmakoki-
netickd analyza zméfené koncentrace digoxinu 1,16 ng/ml ukézala,
Ze pacient uziva plvodné doporucenou davku 0,125 mg a nikoliv
dvojnésobnou davku, kterd mu byla ordinovana osetiujicim Iékarem.
Jedna se tedy opét o non-compliance vzhledem k ordinaci ambu-
lantniho Iékare. Ponévadz populacni kfivka pro zvysenou davku uka-
zala hladiny kolem 2,0 ng/ml, coz jsou hladiny toxické, opét doporu-
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Obr. 3d. Navzdory nasemu doporuceni osetrujici Iékar presvédcil
pacienta, aby uzival zvysenou davku 0,125 mg 2x denné a pacient
prichazi zhruba po roce na kontrolu s hladinou 2,18 ng/ml. Farma-

kokineticka analyza ukézala, Ze pacient je poprvé béhem 2 let com-
pliantni, avsak zmérend hladina je v toxickém rozmezi asi tak, jak byla
pri minulém vysetieni predikovana. Doporuceno digoxin na 2 dny
vysadit a pokracovat v plvodné doporucované dévce 0,125 mg
1x denné.

¢eno podavani davky 0,125 mg 1x denné.

Non-compliance
pacientl je jednim
z hlavnich problém
léCby nejen u srdec-
niho selhani a fibri-
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bud'k intoxikaci, nebo
k selhani terapeutic-
kého efektu [15-17].
Informace o com-
pliance digoxinu je
jednim z dUleZitych
faktorl pro ucinné
|éceni, aviak takové
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Obr. 3e. Po dalsim roce je poslan vzorek pacienta ke kontrole kon-
centrace digoxinu pfidavkovani0,125 mg 1x denné a po 3 letech je

dosazeno puvodné predikované koncentrace digoxinu 0,9 ng/m,
pacient je compliantni a i Iékai akceptoval kone¢né nase doporu-
ceni. Dalsi medikace se béhem 3 let naseho sledovani neménila.

kinetickych parametr(i na zakladé dosazené hla-
diny umoznuje jednak Upravu déavky a jednak
vysvétlenf vysoké koncentrace. Farmakokine-
ticky servis umoznuje vyrazné snizeni toxickych
koncentraci. Ve FN Ostrava byly toxické kon-
centrace zjistény u 3 % pacient, zatimco ve
Fakultni Thomayerové nemocnici v Praze, kde
nenf provadén farmakokineticky servis, ale jen
méreni hladin, u 8 % pacient( [13,14].
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a metaanalyzy pro-
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nich studif, které
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v redlné praxi, provedli
Kongkaew et al [18]. Bylo nalezeno osm studi,
které sledovaly prevalenci non-compliance

digoxinu u ambulantnich pacientt. Median
prevalence digoxinové non-compliance cinil
43,07 %, z toho Sest studii popisovalo predav-
kovéni a pét poddavkovani. Dalsi tfi studie ana-
lyzovaly non-compliance digoxinu po propus-
téni z nemocnice, primérna prevalence byla
25,1 %. Jedna studie sledovala non-compliance

digoxinu u hospitalizovanych pacientd, i tam byla
nalezena non-compliance v 4,51 %. Tento pre-
hled a metaanalyzy ukazuji, Ze non-compliance
je signifikantni pretrvavajici problém, ktery limi-
tuje efektivni pouziti digoxinu u pacientd se sr-
decnim selhanim a/nebo fibrilaci sini. Co se tyka
metod stanoveni compliance, bylo pouzito po-
¢itani tablet, pohovor s pacientem a stanovenf
koncentrace digoxinu v séru. V nasem sdéleni
predkladdme moznost vyuzitf TDM digoxinu s far-
makokinetickou analyzou k diagnostice a kon-
trole non-compliance. Farmakokinetickd analyza
pomoci software MW Pharm 3.30 umozniuje dia-
gnostiku UpIné nebo ¢aste¢né non-compliance
jak ve smyslu poddavkovani, tak i ve smyslu pre-
davkovani u ambulantnich pacientd, jak jsme
ukdzali v pfedchozi praci [9]. Prezentovany pfipad
non-compliance v tomto sdéleni ukazuje na
celou fadu problém( a chyb jak ze strany pa-
cienta, tak ze strany lékafe. Pacientovi je na z&-
kladé farmakokinetické analyzy doporuc¢eno dav-
kovéani 0,125mg za den a kontrola do jednoho
mésice. Kontrola je provedena a7 za pét mésicl
a vysledek ukdzal non-compliance pacienta, ktery
je mozno zafadit mezi 25 % non-compliance
u propusténych pacientl [18]. Dalsi chyba pro-
vazi kontrolu za osm mésicl. Lékar neakceptuje
nase doporucenti a zvysuje dvojnasobné davku.
Pacientova non-compliance v tomto pripadé je
jeho ochrana pfed intoxikaci. Lékar opét neak-
ceptuje nase doporuceni a pacient je poprvé
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compliantni, ovsem s nami predikovanou in-
toxikaci. Teprve za dalsi rok prokazuje pacient
compliance a koncentrace digoxinu je poprvé
v nami predikovaném terapeutickém rozmezi.
MdZeme popsat tfi zakladnf chyby — non-com-
pliance pacienta, chybné doporuceni osetfujiciho
|ékare nerespektujici nase doporuceni s farmako-
kinetickou analyzou a dlouhé intervaly mezi jed-
notlivymi kontrolami. V pfehledu je téz zmino-
vana non-compliance pfi hospitalizaci, takovyto
priklad jsme publikovali jiz dfive [9]. S pouZitim
farmakokinetické analyzy jsme prokazali,samo-
|é¢eni” pacientky digoxinem uloZzenym v nemoc-
ni¢nim stolku.

Zaveér

Digoxin ma stale misto v lé¢bé chronického
srdecniho selhani, ale jeho benefi¢ni Ucinek
se objevuje pfi nizkych koncentracich v séru
v rozmezf 0,5-0,9 ng/ml. Existuje mnoho pro-
meénnych, které ovliviuji koncentrace digoxinu,
jako jsou davka, vék, hmotnost, funkce ledvin,
lékové interakce. K dosazeni terapeutického
optima pomaha terapeutické monitorovani
hladin léciv, které umoZiuje na zakladé indi-
vidudiniho vypoctu farmakokinetickych para-
metrl predikci hladin i vysvétleni rdznych typ
non-compliance a lékovych interakci. TDM di-
goxinu by mélo byt sou¢ast guidelines Ceské
kardiologické spole¢nosti.
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