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Digoxin je srdecni glykosid, ktery svym pfimym (na myokard a hladkou svalovinu cév) a nepfimym
(vagomimetickym) uc¢inkem pUsobi pozitivné inotropné, ionotropné a bathmotropné, negativné
chronotropné a antiarytmicky (negativné dromotropné). Mechanismem Gcinku je inhibice Na+/K+
ATP4zy s naslednym zvySenim nitrobunécné koncentrace vapniku (1).

Tab. 1 Indikace a standardni ddavkovdni (neobézni dospéli):

T o uaowidsoun |
Srdec¢ni selhani 0,125 -0,25 mg/den 0,125 -0,25 mg/den* (2)
Fibrilace sini 0,25-0,5 mg (i. v.), opakovani davky 0,25 mg
Supraventrikularni tachykardie kazdych 6 hod., max. 1,5 mg /24 hodin

8 — 12 pg/kg/den (1/2 davky i.v. min. 5 minutova
Davkovani dle hmotnosti (LBW) infuze, za 6-8 hod. % davky,popr.za dalSich 6-8 2,4 — 3,6 ug/kg/den* (2)
hod. % davky )

0,125 - 0,25 mg/den* (2,16)

*dle TDM

Upravy ddvek (mimo obezitu): v p¥ipadé stavdl zvy$ujicich farmakodynamickou odpovéd na digoxin
(hypokalemie, hypomagnesemie, hyperkalcemie, hypoxie, hypothyreoza), ptipadné pfi snizené
clearance (vyssi vék, rendlni insuficience) je vhodné udrzovat plazmatické hladiny na dolni hranici
terapeutického rozmezi (1).

CAVE:
' KONTRAINDIKACE: komorové tachykardie u cEerstvého infarktu myokardu, hypertroficka
kardiomyopatie s obstrukci, myokardiadlni selhdavani s pomalym sinusovym nebo sifiovym
u rytmem a AV blokady Il. a lll. stupné.
LEKOVE INTERAKCE: digoxin je substrat P - glykoproteinu

Vypocet CICr dle Cockrofta a Gaulta s vyuZitim TBW nadhodnocuje rendlini funkci u obéznich (2).
DiDomenico et al. publikovali zjednoduseny nomogram pro udrZovaci ddvky digoxinu pfi chronickém
srdec¢nim selhadni, s vyuZitim IBW nebo vysky a clearance kreatininu (3). (3)Nomogram vyuZivd pro
vypocet CICr rovnici Cockroft-Gaulta s dosazenim IBW, coZ podhodnocuje rendini funkci obéznich a
jeho poulZiti pacient( s vyssim stupném obezity je nevhodné.

Farmakokinetika

Absorpce: p.o. 70 %

Nastup ucinku: 0,5-2 hod (p. 0.), 5-30 min. (i. v.)

Cas ukonéeni distribuce mezi centralnim a perifernim kompartmentem: 6 hod (p. 0.), 4 hod (i. v.)(1)
Distribuce: Vq = 6=7 L/kg, silnd vazba na svalovou tkan srdce, ledvin, jater, kosterniho svalstva
(nikoliv na tukovou tkan); vazba na bilkoviny krevni plazmy 25 %, u uremickych pacientl je
digoxin vytésfiovan z vazebnych mist

Biotransformace: 16 % metabolizovano v jatrech, stfevech Zaludku (méné pti dekompenzovaném SS)
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Exkrece: 75 % ledvinami, v nezménéné formé, t % = 1,6-2 dny (3,5 — 5 dni u anurie). Nelze odstranit
(1, 4), kazuisticky popsana efektivni eliminace CVVHD
polocasu na cca 2 dny u anurického pacienta) (5).

intermitentni dialyzou (zkraceni

Zmény farmakokinetiky u obéznich pacienti:

Podil tukuprosté hmotnosti sice stoupd se zvySenym stupném obezity, ¢im je vSak jedinec

tézsi, tim mensi je relativni narlst netukové télesné hmoty (6). Tukova tkan pfi obezité
produkuje fadu pUsobkl, které zplsobuji chronicky zanét, oxidacéni stres, endokrinni dysregulaci aj.
Timto mlze dochazet mj. k poskozeni svalové tkané, a spolu se sniZzenou pohyblivosti a Ubytkem
svalové hmoty aZ k sarkopenické obezité (7). Kolem 50 % celkového mnozstvi digoxinu v téle je
vazano na kosterni svalstvo. Joreteg et. al ukazuji ve studii na sedmi mladych muzich zvySenou vazbu
digoxinu na pomala svalova vldkna kosterniho svalu (8). Zvyseni tukové tkané pti obezité, podobné
jako vék, snizuje pocet pomalych svalovych vldken, a diky vazbé digoxinu na tato vlakna, Ize o¢ekdvat
mensi V4 digoxinu a vyssi hladiny digoxinu v séru u obéznich jedincl s nizkym mnoZstvim svalové
hmoty (napfr. imobilni pacienti v dekondici). Naproti tomu obezita jako takova mze mit u aktivnich
jedincl protektivni Géinek proti ztraté svalové hmoty — vzhledem kvétsi sile, kterou potrebuji
k béZznému pohybu, u nich mizZe dochazet k pomalejsi ztraté svall (7). Klinické studie (9, 10),
zabyvajici se Upravou davkovani digoxinu u obéznich jedinc popisuji podobnou farmakokinetiku u
obéznich i u neobéznich pacientll a naznacuji vhodnost davkovani podle tukuprosté hmotnosti,
nicméné vzhledem k malému poctu subjektl a pouze mirné obezité u vétsiny z nich nelze bezpecné
urcit Upravu davkovani u jedincl s riznym fenotypem obezity (11), je tedy tfeba postupovat podle
metod TDM, predpokladané zmény farmakokinetiky u rdznych typ( pacientl shrnuje tabulka 2.

Tab. 2. Pfedpokldadany vliv riiznych typu obezity na farmakokinetiku digoxinu

Predpokladané zmény ve FK digoxinu

Fenotyp pacienta Doporuceni k davkovani a TDM

Neobézni - béZné mnoistvi svalové a
tukové tkané

Vd 6-7 I/kg, eliminace ovlivnéna renalni
funkci

TDM vhodné pfi zméné rendlnich
funkci, pti Iékovych interakcich

Neobézni - snizené mnoistvi svalové
tkané

Vd snizeny, riziko nadhodnoceni
renalnich funkci

TDM nutné, riziko prodlouZeni steady
state,

Obézni — aktivni, zachovala mobilita —
dostateéné mnoizstvi svald

Vd vétsi, akcelerace renalnich funkci,
rychlejsi eliminace

TDM vhodné
TDM nutné pii zméné stavu
(dlouhodoba imobilizace, zhorseni
renalnich funkci)

Obézni — hypomobilni, nemobilni,
sarkopenicka obezita

Vd snizeny, obtizné hodnotitelné
renalni funkce, riziko nadhodnoceni

ren. funkci

TDM nutné

Klinicky dopad:

Vliv na mortalitu a morbiditu pfi vhodném davkovani digoxinu u obéznich nebyl zkouman. Pfechod
aktivniho obézniho do hypomobilniho stavu, se ztratou svalové hmoty, ale pfi stejné télesné
hmotnosti, je velice variabilni, a mlze byt jak pozvolny, tak relativné rychly, napf. pti pobytu na JIP,
dlouhodobém upoutdani na lizko (obézni lidé maji vyssi riziko Urazu) (7).
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Zmény absorpce po bariatrické operaci:

Chan et al. ve studii popsali kratSi Tmax digoxinu u pacientd po proximalnim Roux—en-Y

Zalude¢nim bypassu — diky zrychlenému vyprazdiovani Zaludku, ale AUCo.,4 digoxinu po
jednorazovém podani 0,5 mg digoxinu pred operaci, 3 a 12 mésicl zUstala stejnd (12). Do studie bylo
zahrnuto 9 mladych morbidné obéznich Zen (BMI 51,9 + 12,1 pted operaci). Zmény v poméru tukové
a svalové hmoty v ¢asovych Usecich po operaci studie neuddva. Podobné vysledky udava i studie
Chena et al, ktefi vyuzili PBPK modelovani (physiologically-based pharmakokinetic modeling) (13).

fg\ Vliv na télesnou hmotnost
Nebylo popsano, zZe by digoxin mél vliv na télesnou hmotnost.

Davkovani u obéznich

Pfi urceni davky digoxinu lze vyuZit davkovani pouZivané u neobézni populace s prihlédnutim
k rendlnim funkcim, lékovym interakcim, indikaci a fenotypu pacienta (viz Tab. 1, 2) a s naslednou
upravou dle TDM (1, 6, 7). V pfipadé pouziti nasycovaci davky vztazené na hmotnost pacienta, je
vhodné vychazet ztukuprosté hmotnosti (Lean Body Weight, LBW). Pouziti aktudini télesné
hmotnosti (Total Body Weight) by vedlo k vysokym plazmatickym hladinam digoxinu a toxicité.

FDA doporucuje v preskripcni informaci LANOXIN® i. v. pro udrzovaci ddvku vypocet podle LBW,
nicméné Evropska kardiologickd spolec¢nost se v doporuéeni pro |ébu srdeéniho selhavani
o davkovani digoxinu dle hmotnosti pacienta nezmifiuje a doporucuje u pacientli s komorbiditami
nastavovat davku na zadkladé TDM (14).

Davkovani po provedeni bariatrického vykonu:

Po bariatrickém vykonu je nutné castéjsi TDM, predpoklada se mj. zména v mnoZstvi svalové

a tukové tkané. Studie k Upravé davkovani digoxinu po bariatrickém vykonu zatim nejsou
dostupné, probiha studie COCKTAIL, kterd se zabyva mj. zménami AUC digoxinu po RYGB, vysledky
vSak zatim nejsou dostupné (15).

, Terapeutické alternativy:
Beta blokatory, verapamil, diltiazem, amiodaron, propafenon, ivabradin a pfipadné dalsi

antiarytmika.

Poznamky:

Terapeutické monitorovani léCiv (TDM):
"‘:_ Odbér hladin digoxinu — pfed podanim davky (event. nejdfive 6 - 12h po podani léciva; pfi

chronické renalni insuficienci, hemodialyze za 12-24 hodin po podani).

CAVE: pro dlouhy polocas dochazi k ustdlenému stavu po 6 - 8 dnech u nemocnych
s normalni funkci ledvin, za 2-3 tydny u selhani ledvin.
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Ocekavané plazmatické koncentrace:

Terapeutické rozmezi digoxinu pti chronickém srdeénim selhani je 0,5 — 1,2 ng/ml (0,64 — 1,54
nmol/l). Udolni hladiny nad 1,2 ng/ml jsou spojeny s vy$i toxicitou a mortalitou pfi podavani pro
srdec¢ni selhdani i fibrilaci sini. V SPC ¢i starSich literarnich zdrojich jsou sice uvedené terapeutické
hranice 0,5-2,0 ng/mL (0,64-2,56 nmol/L)(1), av3ak dle soucasnych doporuceni je cilova koncentrace
pro vzorek odebrany 6-8 hodin po podani < 1,2 ng/mL (14, 16), pro pacienty se srde¢nim selhdvanim
byva dle nékterych doporuceni vhodné drzet se jesté nizsich hladin: 0,5-0,9 ng/mL (0,64-1,28
nmol/L). V retrospektivnich studiich NEBYL prokazan benefit u pacientl se srde¢nim selhanim pro
plazmatické hladiny vyssi nez 0,9 ng/mL (3, 17, 18).
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