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Souhrn

Uvod: Terapeutické a toxické ucinky digoxinu jsou zévislé na jeho sérové koncentraci. Sou¢asné poznatky pro-
kazaly snizeni mortality pfi chronickém srde¢nim selhani pfi koncentraci digoxinu v rozmezi 0,5-0,9 ng/ml. Cil:
Ukdzat vyhody terapeutického monitorovani hladin léciv pfi personalizované farmakoterapii digoxinem. Metoda:
Udolni sérové koncentrace digoxinu byly stanoveny imunochemickou metodou MEIA (AxSym Abbott). Pro farma-
kokinetickou analyzu bylo pouzito Bayesianské analyzy za pomoci software MW-Pharm 3.30. Vysledky: U 6 paci-
entl ve véku 71-92 let jsou ukédzany velké rozdily v davce digoxinu potfebné k dosazeni terapeutického rozmezi.
Tyto davky se pohybuji v rozmezi 0,03-0,25 mg za den. Zavér: Terapeutické monitorovani hladin [é¢iv je velice uzi-
te¢nou metodou k predikci koncentrace digoxinu bez nutnosti dosazeni ustédleného stavu.

Klicova slova: digoxin — chronické srde¢ni selhani — personalizovand farmakoterapie - terapeutické monitorovani
hladin éciv

Personalized pharmacotherapy of digoxin

Summary

Introduction: Therapeutic and toxic effects of digoxin are related to its serum concentrations, recent evidence sug-
gests that a lower therapeutic range 0.5-0.9 ng/ml is associated with reduced mortality. Aim: To show the advantages
of therapeutic drug monitoring for dosing of digoxin. Method: Trough serum levels of digoxin were estimated by im-
munoassay MEIA (AxSym Abbott). The long term serum concentration — time profile of digoxin has been predicted by
the Bayesian analysis computer program MW-Pharm 3.30 MediWare. Results: Sex case reports of the patients between
71 to 92 years are presented to show the different doses to receive digoxin levels in the therapeutic range. The doses
varies between 0.03-0.25 mg per day. Conclusion: Therapeutic drug monitoring is very usefull for prediction of serum
level of digoxin. There is no need to wait for a steady-state condition before performing therapeutic drug monitoring.

Key words: digoxin — chronic heart failure — personalized pharmacotherapy - therapeutic drug monitoring

Uvod centrace digoxinu oproti diive doporu¢ovanému tera-

Digoxin je pouzivan pfi [é¢bé chronického srde¢niho se-
Ihani jiz déle nez 200 rokd, dostate¢ny prikaz ucinnosti
byl proveden az ve studii DIG [1]. Prvni vysledky této
studie ukazaly, Zze digoxin nesnizoval mortalitu, ale vy-
znamné ovlivioval pozitivné kvalitu Zivota. O 6 let poz-
déji byly zvefejnény prvni vysledky post-hoc analyzy
studie DIG v zavislosti na dosazenych hladinach Ratho-
rem et al [2]. Autofi rozdélili pacienty podle dosazenych
koncentraci digoxinu do 3 skupin: 0,5-0,8 ng/ml, 0,9-
zvysovaly kvalitu Zivota, ale snizovaly i mortalitu, zatimco
koncentrace = 1,2 ng/ml signifikantné zvySovaly celkovou
i kardiovaskularni mortalitu. Ahmed et al [3] provedli dalsi
re-analyzu a popsali, Ze digoxin v rozmezi 0,5-0,9 ng/ml vy-
znamné snizoval jednoro¢ni mortalitu a hospitalizaci pa-
cientl s chronickym srde¢nim selhanim, ktefi byli [éceni
ACE inhibitory a diuretiky. Tento pozitivni vliv nizké kon-

peutickému rozmezi 0,8-2,0 ng/ml se da vysvétlit inhi-
bi¢nim vlivem digoxinu na neurohormony pfi srde¢nim
selhdni, zejména snizenou aktivaci systému renin-an-
giotenzin, snizenim sérové koncentrace noradrenalinu
a vagomimetickym ucinkem [4,5]. Hlavnim problémem
podavani digoxinu pfi komplexni terapii chronického
srde¢niho selhdni bude tedy dosaZeni koncentraci di-
goxinu v séru v rozmezi mezi 0,5-1,0 ng/ml. Kardiologicka
guidelines chronického srde¢niho selhdni americkd, ev-
ropska i ceskd doporucuji davky 0,25 mg na den, u paci-
entd nad 70 let 0,125 mg na den, eventudlné obden [6-8].

Cil prace

Cilem prace je ukazat, Ze variabilita davek digoxinu k do-
sazeni hladin v terapeutickém rozmezi 0,5-1,0 ng/ml je
mnohem vétsi nez uvadéji vyse citovana guidelines a ukdzat
na metodu terapeutického monitorovani hladin Ié¢iv (TDM),



ktera dokaze koncentrace digoxinu v séru nejen stanovit, ale
i predikovat pred dosazenim ustaleného stavu.

Metoda

Digoxin byl stanovovan imunoanalytickou metodou
MEIA na pfistroji AxSym Abbott, farmakokinecka ana-
lyza provadéna pomoci software MW-Pharm 3.30 Me-
diWare. Digoxin byl odebiran pfed podanim nésle-

Obr. 1. Rozdily hladin digoxinu u starych pacientii -
davka 0,250 mg 1krat 1 tbl denné
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79lety muz s nizkou hmotnosti i sérovym kreatininem pfijat s nasta-
venou lécbou digoxinem v davce 0,250 mg 1krat denné s hladinou
0,99 ng/ml.Vzhledem k véku, vysoké davce a relativné nizké hladiné
bylo pojato podezieni na non-compliance a doporucena kontrola za
tyden pfi stejném davkovani, kontrolni odbér digoxinu - 1,05 ng/ml
toto podezieni nepotvrdil a ukdzal na vyborné vyluc¢ovani digoxinu
u tohoto pacienta.

Obr. 2. Rozdily hladin digoxinu u starych pacientt -
davka 0,125 mg 1krat 1 tbl denné
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dujici davky, tedy jako tzv. ,trough = udolni” hladina
a soucasné s vyplnénou zadankou zaslan na Oddé-
leni klinické farmakologie (OKF) FN Ostrava <http://
www.fno.cz/oddeleni-klinicke-farmakologie/ke-sta-
zeni>. Pro spravné provedeni farmakokinetické ana-
lyzy je potteba vyplnit nékteré zakladni udaje, jako jsou
hmotnost (alespon pfiblizna), hodnotu sérového krea-
tininu, hodnotu kalia, ddvkovou anamnézu (davku di-
goxinu, cestu podani, délku podavani digoxinu — zda se
jedna o odbér kratce po nasazeni ¢i v ustdleném stavu),
ostatni Iékovou anamnézu a odbérovy cas (pfed poda-
nim nebo v pfipadé podezieni z intoxikace kdykoliv po
podani davky). Doporuceni optimalni davky jsou mimo
FN Ostrava posilana nésledujici pracovni den (v rdmci
FNO nemocni¢nim laboratornim systémem jiz v den
odbéru), pfi analyze hladin digoxinu nad horni hranici
terapeutického rozmezi jsou navic ihned po interpre-
taci telefonovana nemocni¢nim i mimonemocni¢nim
zadatellm. Na nasem pracovisti pouzivame pfi prova-
déni TDM digoxinu terapeutické rozmezi 0,5-1,2 ng/ml.

Vysledky

Kazuistika 1

Davka digoxinu 0,250 mg 1krat1 tbl denné u 79letého
muze, koncentrace 1,0 ng/ml (obr. 1).

Kazuistika 2
Davka digoxinu 0,125 mg 1krat1 tbl denné u 92leté
zeny, koncentrace 0,65 ng/ml (obr. 2).

Kazuistika 3
Davka digoxinu 0,125 mg 1krat 1/2 tbl denné u 75leté
zeny, koncentrace 0,95 ng/ml (obr. 3).

0Obr. 3. Rozdily hladin digoxinu u starych pacienti -
davka 0,125 mg 1krat 1/2 tbl denné
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92letd zena s hmotnosti 81 kg a mirné zvysenym sérovym kreatininem
byla pfijata s nastavenou lé¢bou digoxinem v dévce 0,125 mg Tkrat

1 tbl a s hladinou 0,65ng/ml. Vzhledem k véku, mirné zhorsenym renal-
nim funkcim, relativné vysoké dévce a nizké hladiné bylo vysloveno po-
dezieni na non-compliance a doporucena kontrola pfi stejné davce za
tyden. Kontrolni odbér hladiny digoxinu (0,66 ng/ml) toto podezieni
vyvratil a ukdzal na vyborné vyluc¢ovéni digoxinu u této pacientky.

75letd Zena s hmotnosti 53 kg a mirné zvysenyou hladinou sérového
kreatininu byla pfijata k hospitalizaci a po Uvodni davce 0,5 mg in-
travendzné byl nasazen digoxin 0,250 mg 1krat denné per os. 7. den
byla namérena toxicka hladin digoxinu 2,97 ng/ml. Bylo doporuc¢eno
preruseni podavani digoxinu na 6 dni a opétovné podavani v davce
0,125 mg Tkrat 1/2 tbl denné. Kontrolni odbér hladiny digoxinu

0,95 ng/ml ukazal spravnost doporuceni.

Vnitf Lék 2015; 61(5): 406-409
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Kazuistika 4
Davka digoxinu 0,125 mg 1krat 1/2 tbl ob den u 86leté
zeny, koncentrace 0,71 ng/ml (obr. 4).

Kazuistika 5

Davka digoxinu 0,125 mg 1krat 1 tbl ob den u 71leté
zeny na chronické dialyze, koncentrace 0,53-0,68 ng/
ml (obr. 5).

Obr. 4. Rozdily hladin digoxinu u starych pacientii -
davka 0,125 mg 1krat 1/2 tbl ob den
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86leta Zena s télesnou hmotnosti 55 kg a mirné zvysenyou hladinou sé-
rového kreatininu byla pfijata k hospitalizaci, byla ji aplikovana tvodni
davka digoxinu 0,25 mg intravendzné a poté zavedena lé¢ba digoxi-
nem v davce 0,25 mg 1krét 1 tbl denné; 5. den byla stanovena toxicka
hladina digoxinu 2,43 ng/ml a doporuceno vysazenina 5 dni s pribéz-
nou kontrolou za 2 dny (2,22 ng/ml). Po opétovném podavani v davce
0,125 mg 1krat 1/2 tbl ob den prokazalo kontrolni vysetfeni hladiny di-
goxinu dosazeni terapeutického rozmezi 0,71 ng/ml.

Obr. 5. Rozdily hladin digoxinu u starych pacienti -
davka 0,125 mg 1krat 1tbl ob den
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71leté zena chronicky dialyzovana pfi opakovanych kontrolach pfi dav-
kovani digoxinu 0,125 mg 1krat 1 tbl ob den méla hladiny digoxinu
opakované v terapeutickém rozmezi.

Vnitf Lék 2015; 61(5): 406-409

Kazuistika 6

Predikce davky digoxinu u 80letého muze. Pfi 3. davce
stanoveno 0,75 ng/ml pfi ddvkovani 0,125mg 1krat1 tbl
denné, doporuceno snizeni na 0,125 mg 1krat 1/2 tbl
denné s hladinou digoxinu 0,73 ng/ml (obr. 6).

Diskuse

TDM patii mezi zakladni metody personalizované far-
makoterapie a posteriori, tj. stanoveni spradvné davky
Iéc¢iva, ve sprdvném davkovacim intervalu a spravnym
aplika¢nim zplsobem. Nami prezentované kazuistiky
ukazaly, Ze u starych lidi je rozpéti davek digoxinu, po
kterych je dosazeno terapeutického rozmezi, daleko
Sirsi nez je uvadéno v guidelines [6-8]. Davka digoxinu
0,250 mg/den je povazovana za kontraindikovanou
u pacientC starsich 70 let, i kdyz v kazuistice 1 jsme uka-
zali, Ze je mozno tuto davku pouzit. Na druhé strané je
doporucovana dévka 0,125 mg/den nebo ob den, ale
z nasich vysledka je vidét, ze je potfeba nékdy pouzit
jesté mensich dévek jako napf. 0,125 mg 1/2 tbl ob
den (kazuistika 4). Pfitom vsichni prezentovani paci-
enti neméli v souc¢asné medikaci latky inhibujici MDR-
1-transportér jako jsou amiodaron, spironolakton, ve-
rapamil, klaritromycin, itrakonazol, alprazolam a jiné
[9,10]. V dFivéjsich pracich jsme sami prokazali vliv
amiodaronu [11] a kombinace spironolaktonu a karve-
dilolu [12], ktery si vynutil snizeni davky digoxinu na
0,125mg 1krat 1/2 tbl ob den, respektive 0,125 mg Tkrat
1/2 tbl denné. Farmakokineticky servis za pouziti Baye-
sidanského principu, pfi kterém na zakladé jedné hladiny
a dalSich individualnich parametrd pacienta mizeme

Obr. 6. Rozdily hladin digoxinu u starych pacientt -
davka 0,125 mg 1krat 1/2 tbl denné (do-
poruceni snizeni davky digoxinu s pomoci

farmakokinetického servisu po 3. davce)
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80letému pacientovi se snizenou funkci ledvin byl nasazen digoxin

v davce 0,125 mg p.o. 1krat denné. 3. den byla zmérena hladina di-
goxinu - 0,75 ng/ml, coz je v terapeutickém rozmezi. Na zakladé farma-
kokinetického servisu bylo doporuceno snizeni davky na polovinu s na-
sledujici kontrolou za tyden - 0,73 ng/ml. Pokud by bylo pokrac¢ovano
v plvodnim vyssim davkovani, dostala by se hladina digoxinu do roz-
mezi, které zvysuje mortalitu pacient(.



predikovat, jakd bude hladina digoxinu po dosazeni
ustaleného stavu jiz po 3. dévce, a nikoliv po 3 tydnech
(kazuistika 6) umozniuje vyrazné snizeni toxickych kon-
centraci. Ve Fakultni nemocnici Ostrava byly toxické
koncentrace digoxinu zjistény u 3 % pacient(, zatimco
v Thomayerové nemocnici v Praze, kde neni provadén
farmakokineticky servis, ale jen méfeni hladin, u 8 % pa-
cientl [13,14].

TDM digoxinu muze slouzit i k odhaleni non-compli-
ance, kterd se mlze projevovat bud'jako predavkovani
nebo poddavkovani a vyskytuje se ve 43 % [15]. V této
metaanalyze byla téZ sledovana non-compliance di-
goxinu po propusténi z nemocnice, pficemz prdmérna
prevalence byla 25,1 %. Non-compliance digoxinu byla
dokonce popsana u hospitalizovanych pacientl ve
4,51 %. V nasich dfivéjsich pracich jsme pomoci TDM
prokazali non-compliance caste¢nou i absolutni ve
smyslu poddéavkovani i predavkovani, véetné samo-
|écitelstvi z nemocni¢niho stolku pacientky [11]. Non-
-compliance pacienta se mize kombinovat také s non-
-compliance lékare, ktery neakceptuje nase doporuceni
a terapeutické hladiny digoxinu je dosazeno teprve po
3 letech [12].

Zaveér

Digoxin v koncentracich 0,5-0,9 ng/ml snizuje morta-
litu a hospitalizaci pacientd s chronickym srde¢nim se-
Ihanim lécenych ACE inhibitory a diuretiky. Dosazeni
téchto hladin zavisi na mnoha faktorech, jako je davka,
vék, hmotnost, pohlavi, rendini funkce a lIékové inte-
rakce. TDM jako metoda klinické farmakologie a perso-
nalizované farmakoterapie umoziuje na zakladé vyse
zminénych proménnych stanovit takovou davku, aby
koncentrace digoxinu byla v zddaném rozmezi. Prezen-
tované kazuistiky ukazuji, Ze rozptyl davek u starych
pacient( je mezi 0,03 mg/den az 0,250 mg/den. Autofi
navrhuji doporuéeni TDM digoxinu v guidelines Ceské
kardiologické spole¢nosti.
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VdzZeny pane profesore,

dovolte, abychom Vdm k vyznamnému Zivotnimu jubi-
leu vénovali tento maly ddrek ve formé krdtkého ¢ldnku
a zdroven Vdm poprdli mnoho zdravi, Stésti, spokojenosti
a radosti z jiz 3. generace uspésnych lékari ve Vasi rodiné.
Jeden z nds mél moznost 17 let pracovat s Vdmi ve vyboru
Ceské spolecnosti pro hypertenzi, béhem nichz obdivoval
Vase kritické mysleni, znalosti a nesmirnou pracovitost,
kterd ndm z(istdvd nedosaZitelnym vzorem.
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