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Vi tri cia digoxin trong diéu tri suy tim

Md BAu

Niam 178S William Withering, mét bac si kiém
nha thuc vat hoc nguoi Anh, da cong bé mét quyén
sach tong két kinh nghiém 10 nam diéu tri phu do
tim cta minh véi chét trich ly tit cdy mao dia hoang
(foxglove) hay con goi 1 cay long den tia (Digitalis
purpurea) [1]. Day c6 thé xem 13 thoi diém bét dau
cho viéc dung nhom digitalis d¢ diéu tri suy tim.
Dbén dau thé ky 20, cac cong trinh nghién ciiu cta 2
chuyén gia tim mach Ia James McKenzie va Thomas
Lewis da xdc l4p vi tri cia nhom digitalis trong diéu
tri rung nhi man [2]. Sau hon 200 nim dugc xem la
thudc khong thé thiéu trong diéu tri suy tim va rung
nhi, vai tro cia nhém digitalis da dugc danh gia lai
trong thoi gian gan day. Mot nghién ctiu s6 bo trén
117.761 bénh nhan nhap vién vi suy tim véi phan
suét tong méu (PSTM) giam & My cho thdy ty 1é
ké toa digoxin khi xudt vién da giam tir 33,1% trong
ndm 2005 xuéng 10,7% trong ndm 2014 [3]. Viéc
danh gid lai vai trd ctia digoxin trong diéu tri suy tim
1a két qua ctia nhiéu nghién ctiu lam sang dugc cong
b6 ké tit thap nién 1990.

TiNH CHAT DUOC LY CUA DIGOXIN

Digoxin c6 nhiéu tic dung trén hé tim mach.
Téc dung tang co bop ctia thudc lién quan véi sy tic
ché bom Na/K-ATPase lam ting néng d6 Na noi
bao tao thudn lgi cho dong Ca** di vao trong té bao.
Tac dung lam chim déan truyén qua ndt nhi thét va
kéo dai thoi ky tro ctia nit nhi thit 6 lién quan véi
st hoat hoa hé than kinh pho giao cam béi digoxin.
Thudc con cé tic dung tic ché hé than kinh giao
cam va tic ché phéng thich renin [2,4].
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Digoxin dugc loai thai chu yéu qua loc cdu
than, tuy nhién 6ng thin va gan ciing gép phéan
vao loai thai digoxin. Thoi diém bit dau tic dung
ctia thudc la 30 phat dén 2 gio sau khi udng va 15-
30 phut sau khi tiém tinh mach. O ngusi cé chic
nang than binh thudng, ban thai gian loai thai caa
digoxin la 36 gi6. Ban thoi gian loai thai digoxin
kéo dai 6 ngudi c6 réiloan chiic nang than.

Digoxin c6 ctra s6 tri liéu hep. Trudc day néng
d¢ digoxin trong mdu 1-2 ng/ml dugc xem la ly
tudng [4]. Tuy nhién hién nay cé nhiéu ching ct
cho thdy néng d¢ digoxin trong méu thp (0,5-0,9
ng/ml) c6 lgi hon déi véi ngudi bénh (doc tiép
& phén sau). Viéc do néng d¢ digoxin trong mau
mot cich thuong qui khong dugc khuyén cdo
trong cac huéng dan diéu tri. Phan tich hoi ctiu s6
liéu ctia nghién ctiu DIG cho thdy yéu t6 du bao
manh nhit viéc dat nong d¢ digoxin 0,5-0,9 ng/
ml khi diéu tri dai han la dung liéu thdp (<0,125
mg/ngay) [S].

DUNG DIGOXIN CHO NGUOI BENH RUNG NHI

Tac dung tic ché dan truyén qua nuat nhi that
ctia digoxin la co s6 cho viéc ding thudc dé kiém
sodt tan s6 tht ¢ bénh nhén rung nhi c6 dép tng
that nhanh. Nam 2020 c6 mdt nghién ctiu quan
trong dugc cong b6 1a RATE-AF so sanh lgiich cta
digoxin va thuéc chen béta bisoprolol trong kiém
soét tan s6 thit & ngudi bénh rung nhi [6]. RATE-
AF (Rate Control Therapy Evaluation in Permanent
Atrial Fibrillation) 1a mét tha nghiém lam sang
phén nhém ngau nhién trén 160 bénh nhan rung
nhi thudng truc (khong c6 ké hoach phuc héi nhip
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xoang) tudi >60, suy tim NYHA >II va PSTM
trung binh 57%. Bénh nhan dugc phan ngau nhién
cho dung digoxin (liéu 0,625-0,25 mg/ngdy, trung
binh 0,161 mg/ngay) hoic bisoprolol (liéu 1,25-15
mg/ngay, trung binh 3,2 mg/ ngéy). Tiéu chi danh
gia (TCDG) chinh la chit lugng séng ddnh gid
bang thang diém SF-36 PCS sau 6 thang. Két qua
RATE-AF cho thdy diém SF 36 PCS sau 6 thing
ctia 2 nhém digoxin va bisoprolol khong khac
biét. Trong s6 cac TCDG phy thi tdn s6 tim sau
12 théng ctia 2 nhém khong khéc biét (75,4 9,9/
phut so véi 74,3 + 11,2/phut), tuy nhién vé mit
chiic nang thi nhém digoxin c6 d6 NYHA ciing
nhu 36 EHRA cai thién r6 rét hon so v6i nhém
bisoprolol [6].

Tt dau thap nién 2000 dén nay c6 nhiéu thong
tin bt 1¢i vé anh hudng cua digoxin trén t vong
dugc cong bo trong y vian. Trong nam 2015 ¢ 3
phan tich gop doc lap déu bio céo la digoxin c6
lién quan véi tang tif vong & ngudi bénh rung nhi.
Ouyang va cong su gop s liéu caa 11 nghién ctiu
quan st trén 318.191 ngudi bénh rung nhi dugc
theo doi trung binh 2,8 nim. Két qui phén tich
cho thdy dung digoxin c6 lién quan véi ting c6
¥ nghia t& vong do moi nguyén nhéan (mtc ting
21% chua hiéu chinh va 17% sau khi hiéu chinh)
[7]. Vamos va cdng su gop s6 liéu caa 19 nghién
cliu vifa quan sat viia thi nghiém lam sang phan
nhém ngau nhién trén 326.426 ngudi bénh rung
nhi va/hodc suy tim dugc theo doi ti 0,8 dén 4,7
nam. Két qua phan tich cho thdy dung digoxin
c6 lién quan véi ting 21% (P < 0,01) ti vong do
moi nguyén nhan [8]. Bavishi va cong su gop s6
liéu ctia 10 nghién ctiu (gém 4 nghién ctu s6 bo,
4 nghién ctiu quan sat don trung tdm va 2 phén
tich héi ctu tir thi nghiém lam sang phan nhém
ngau nhién) trén 76.100 ngudi bénh rung nhi cé
suy tim dugc theo déi tir 0,8 dén 4,3 nam. Két qua
phén tich cho thdy dung digoxin c6 lién quan véi

ting 15% (P = 0,005) tit vong do moi nguyén nhan
[9]. Nam 2016 Qureshi va cong sy cong bd mot
phén tich gop s6 liéu ctia 16 nghién ctu (trong dé
c6 phén tich hoi cttu s6 liéu cta 6 thi nghiém lam
sang phan nhém ngau nhién) trén 111.978 ngudi
bénh rung nhi c6 dung digoxin va 389.643 ngudi
bénh rung nhi khong diing digoxin, cho thdy dung
digoxin c6 lién quan véi ting 27% (KTC 95%:
19% dén 36%) ta vong do moi nguyén nhin va
ting 21% (KTC 95%: 12% dén 30%) t& vong do
nguyén nhan tim mach [10].

Hai phén tich gép méi nhit vé anh huéng cua
digoxin trén t& vong ctia ngudi bénh rung nhi dugc
cong b6 nam 2018. Sau bai bdo ding nam 2015,
Vamos va cong su cap nhat thém thong tin va cong
b6 mot phén tich gop s6 liéu ctia 37 nghién cttu vira
quan st vita thir nghiém lam sang phan nhém ngau
nhién trén 825.061 ngudi bénh rung nhi va/hoic
suy tim. Theo két qua phén tich, dung digoxin c6
lién quan véi ting 17% (P < 0,01) ti vong do moi
nguyén nhan [11]. Khdc véi cdc nhom téc gia vita
néu, Sethi va cong sy chi thu thap s6 liéu cta cac
tht nghiém lam sang phin nhém ngau nhién dé
danh gid dnh huéng ctia digoxin trén ti vong cua
ngudi bénh rung nhi hodc cuéng nhi. Phan tich gop
ctia nhém nghién ctiu nay (28 thi nghiém lam sang
phéan nhém ngau nhién trén tong cong 2223 bénh
nhan) cho thdy digoxin khong ting ti vong do moi
nguyén nhan [12].

Trong s6 cic yéu t6 du bio anh hudng bt loi
ctia digoxin trén tt vong phai ké dén néng d6 thusc
trong mdu cao. Qua phan tich héi ctiu s6 liéu cta
tht nghiém lam sang ARISTOTLE, Lopes va cong
st nhén thdy nhiing ngusi dung digoxin c6 nong do
thuéc trong mau >1,2 ng/ml c6 ti vong cao hon
56% (HR hiéu chinh 1,56; KTC 95%: 1,20 dén
2,04) so véi nhitng ngudi khong dung digoxin [13].

N6i chung, cac dit liéu vé anh hudng bét lgi caa

digoxin trén tf vong ctia ngudi bénh rung nhi chu
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yéu dén tif cic nghién ctiu quan sit. Nhoém bién
soan huéng dan 2020 ctia Héi Tim chau Au vé chin
dodn va diéu tri rung nhi cho ring sy ting t vong &
ngudi dung digoxin trong cic nghién ctiu quan st
c6 lién quan véi thién vi trong chon bénh va ké toa
(digoxin thudng dugc ké toa cho ngudi bénh ning
hon) [14]. Huéng dan nay van duy tri vi tri ctia
digoxin trong kiém sodt tin s6 thit & ngudi bénh
rung nhi qua khuyén cdo sau: Thudc chen béta va/
hodc digoxin dugc khuyén dung dékiém sodt tin s6
that &ngudibénh rung nhi cd PSTM <40% (khuyén
céo loai I, miic ching ct B) [14]. Tuy khong yéu
cau phai do noéng d6 digoxin trong mau mot cach
thudng qui, hudng dan ctia Hoi Tim chau Au ciing
canh béo la nong d¢ digoxin trong mau cao c6 lién
quan vdi tang ti vong va khuyén cdo diéu chinh liéu
digoxin duy tri & ngudi bénh than man [14].

LOI icH CUA DIGOXIN G NGUGI BENH SUY TIM
NHIP XOANG

Trong ndm 1993 ¢6 2 thir nghiém lam sang phan
nhém ngau nhién danh gia anh hudng cta viéc
ngung digoxin ¢ bénh nhén suy tim man nhip xoang
dang dung digoxin 1d RADIANCE (Randomized
Assessment of the effect of Digoxin on Inhibitors of
the Angiotensin-Converting Enzyme) va PROVED
(Prospective Randomized Study of Ventricular Failure
and the Efficacy of Digoxin) (bang 1) [ 15,16]. Két qua
ctia 2 nghién ciiu nay chiing t6 ngung digoxin la cé
hai d6i v6i ngudi bénh suy tim man nhip xoang véi
PSTM gidm dang uéng digoxin va c6 tinh trang lam
sang 6n dinh. Tuy nhién két qua ctia 2 nghién ctu
nay khong tra 16i cho cau héi “O ngudi suy tim man
nhip xoang v6i PSTM giam, khdi tri bang digoxin cé
mang lai l¢i ich cho ngudi bénh hay khong?”

Bang 1. Hai nghién ciiu RADIANCE va PROVED [15,16].

Nghién ctiu | Dac di€ém bénh nhéin

Can thi¢p

Kétqua

RADIANCE | 178 ngudi suy tim NYHA II-III nhip
xoang, PSTM <35%, dang 6n dinh véi

digoxin, loi tiéu va tic ché men chuyén

Tiép tuc digoxin hoac
chuyén qua placebo,
theo doi 12 tuan

Nhom placebo ¢6 ty 1¢ suy tim tang
nang cao hon va chit lugng song giam

nhiéu hon so véi nhom digoxin

PROVED | 88 nguoi suy tim NYHA II-II nhip
xoang, PSTM <35% va LVEDD =60

mm, dang dung digoxin va lgi tiéu

Tiép tuc digoxin hodc
chuyén qua placebo,
theo doi 12 tuén

Nhom placebo ¢6 kha niang gang stic
trén tham lan thip hon va ty 1é thit bai

diéu tri cao hon so v6i nhom digoxin

Ghi chii: PSTM = phén suét tong mau; LVEDD
= duong kinh that trai cudi tim truong.

Nghién ciu DIG (Digitalis Investigation Group)
dugc thiét ké dé trd 16i cho cau hoi nay. DIG la mot
thit nghiém lam sang phdn nhém ngau nhién, mu
doi trén 6800 ngudi bénh suy tim nhip xoang cé
PSTM <45%. Bénh nhén c6 tudi trung binh 63,
nt chiém ty 1é 22%, PSTM trung binh la 28,5%,
nguyén nhan suy tim cht yéu la bénh tim thiéu
mau cucbo (70% cic trudng hop). Bénh nhan duge
phan ngau nhién cho dung digoxin (liéu trung vi
0,25 mg/ngiy) hoic placebo va theo déi trung binh

37 thdng. Két qua DIG cho thdy digoxin khong anh
huéng trén tif vong nhung c6 giam nhap vién vi suy
tim ting ning (RR 0,72; KTC 95% 0,66-0,79; P
<0,001) [17].

Céan luu y 1a ca 3 nghién ctiu RADIANCE,
PROVED va DIG déu dugc thuc hién trong
thép nién 1990 nén diéu tri nén rit khic diéu tri
suy tim hién nay. Hon 90% bénh nhin tham gia
RADIANCE va DIG c¢6 dung thudc tic ché men
chuyén, tuy nhién hau nhu khong cé ngudi nao
dugc cho dung thudéc chen béta hay thudc khing

aldosterone.
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Cac tic gida DIG ghi nhin nong d¢ digoxin
trong mau c6 anh hudng quan trong dén két cuc
ctia bénh nhén 6 nhém digoxin: Tit vong do moi
nguyén nhan lan lugt 1a 29,9%, 38,8% va 48,0% &
céc phan nhém c6 néng d6 digoxin trong mau 0,5-
0,8ng/ml, 0,9-1,1 ng/mlva >1,2 ng/ml (P =0,006)
[18]. Nhiing bénh nhan c6 néng d6 digoxin trong
méu 0,5-0,9 mg/dl c6 tit vong thdp hon so véi bénh
nhan nhém placebo, ngugc lai nhiing bénh nhan cé
néng d6 digoxin trong mau >1,2 ng/ml cé t&t vong
cao hon c6 y nghia so v6i bénh nhin nhém placebo
[5,18]. D¢ dat néng d¢ digoxin trong méu 0,5-0,9
mg/dl, cich t6t nhét theo cic tic gia DIG la dung
lieu duy tri thdp (<0,125 mg/ngdy) [S].

Huéng dan 2021 ctia H6i Tim chau Au vé chin

Bdng 2: Vi tri ciia digoxin trong diéu tri suy tim man

dodn va diéu tri suy tim c6 dé cap dén vi tri ctia
digoxin qua khuyén cdo sau: Digoxin c6 thé dugc
xem xét dung cho bénh nhén suy tim nhip xoang c6
triéu chiing du da dugc diéu tri bing mot thudc tic
ché men chuyén (hoic sacubitril/valsartan), mot
thudc chen béta va mét thudc khang aldosterone,
nhdm gidm nguy co nhap vién (cd nhap vién do moi
nguyén nhan 1an nhip vién vi suy tim ting ning)
(khuyén céo loai IIb, muc chiing ¢t B) [19].

TOM TAT

Qua phan tich cic chiing cit néu trén va tham
khéo céc huéng dan diéu tri hién hanh, c6 thé két
luén tém tit vé viéc dung digoxin diéu tri suy tim
man nhu trong bang 2.

Nguai bénh suy tim rung nhi:

digoxin.

- Dung liéu digoxin <0,125 mg/ngay.

Ngu6i bénh suy tim nhip xoang:

- PSTM <40%: Digoxin va thudc chen béta la 2 Iya chon hang ddu dé kiém sodt tin s6 thét. Co thé
phdi hop 2 thudc nay véi nhau néu don tri khong du dé kiém sodt tan s6 that.

- PSTM >40%: Thudc chen béta, verapamil va diltiazem la nhiing Iya chon hang dau dé kiém soat tin
s0 thdt. Néu don trj bing cic thudc nay khong du dé kiém sodt tan s6 that, xem xét phdi hop thém

- Khong diing digoxin cho ngudi c¢6 hoi chiing kich thich sém.

- PSTM <40%, tinh trang lam sang 6n dinh, dang uéng digoxin: tiép tuc dung.

- PSTM <40%, khong dang uéng digoxin: Digoxin khong phai la thudc dugc uu tién ké toa. Uu tién
dung céc thudc gidm ti vong va nhap vién vi suy tim (hang 1: sacubitril/valsartan, chen béta, khang
aldosterone, tic ché SGLT2; hang 2: ivabradine néu tan s6 tim >70/phut). Néu bénh nhén van con

- Dung liéu digoxin <0,125 mg/ngay.

triéu chiing, xem xét phéi hop thém digoxin d¢€ giam nguy co nhap vién.

- PSTM 240%: khong c6 chi dinh diing digoxin.
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