CHUYEN BE KHOA HOC

Digoxin: Nhin lai tir mét thuéc da cii

Digoxin la mét thuéc dugc stt dung rong rai
trong diéu tri suy tim trong hon 200 ndm qua [1].
Digoxin cling gay ra sy tranh cai tif rit sém ngay
tir thé ky 19 véi nhiing bai bao néi tiéng cta Sir
James Mackenzie va bac si Henry Christian [2].
Céc nghién ctiu vé st dung digoxin cting bt ddu
tit thap nién 70 cua thé ky trude [3] va dudng
nhu két thiic bang nghién ctiu DIG (the Digitalis
Investigation Group) cich day gin 20 nim [4].
Gan day, nhiing phat hién méi viéc lam giam tin
s6 tim 1am gidm nguy cd nhap vién do suy tim [S-
7] da lam cho chiing ta phai téi d4nh gié lai vai tro
ctia digoxin trong diéu tri suy tim.

_ DIGOXIN V01 DAC TINH LAM TANG CUONG CO
BOP CO TIM

Dua vao dic tinh tang cudng co bép co tim
cua digoxin, thé nghiém Milrinone-Digoxin
so sanh 2 loai thuéc nay trong diéu tri suy tim
NYHA III, IV [8]. Digoxin da cho thdy céi thién
phén s6 téng mau, kha ning gang stic va giam suy
tim mdt bu.

Mot thudc ting cudng co bop co tim khic
cing dugc dung dé€ so sinh véi Digoxin la
Xamoterol cting cho thdy cai thién kha ning ging
stic sau 3 thang duing & bénh nhén suy tim trung
binh [9]. Ca Xamoterol va Digoxin déu lam giam
triéu ching suy tim. Tuy nhién, khi dung kéo dai
Milrinone va Xamoterol sau d6 déu cho thdy lam
ting ty 1é ti vong. Cho dén nay chi con lai Digoxin
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Ia thudc tang cudng co bop co tim duy nhit c6
thé dung kéo dai an toan trong bénh nhén suy tim
man [3].

DIGOXIN VI THU' NGHIEM DIG

Thtt nghiém DIG [4] 12 mét tha nghiém da
trung tim, tién ctiu, ngau nhién, mu d6i, cé so sanh
véi gia dugc véi tiéu chi danh gia chinh [a hiéu qua
trén ty 1é tir vong toan bo khi thém digoxin vao
diéu tri tiéu chudn & bénh nhan suy tim cé nhip
xoang. Tiéu chi danh gid phula ty1é tttvong do tim
mach va xdc dinh c6 hay khong digoxin lam gidm
nhdp vién do suy tim, hoac téng s6 lan nhap vién
bao gom ca tinh trang ngd doc digoxin. Céc ddnh
gid khéc trong nghién ctiu bao géom hiéu qua caa
digoxin trén hé hoc mon than kinh, kha nang gay
r6i loan nhip, chit lugng cudc séng va kha ning
gang stc.

Diéu trj tiéu chudn trong nghién ctiu nay 1a tc
ché men chuyén. Liéu dau caa digoxin la tir 0,125
dén 0,5 mg dua trén tudi, gi6i, cin ning va chc
nang than. Liéu dién hinh trong nghién ctiula 0,25
mg v6i 70% bénh nhén.

Bénh nhén trong nghién cttu nay véi nam gidi
chiém 78%, da phan la suy tim do bénh tim thiéu
mau cuc b chiém 70% va phan s6 tong mau that
trai trung binh la 28%. 95% bénh nhin dugc diéu
tri tic ché men chuyén va 82% bénh nhan dungloi
tiéu. 50% bénh nhan 1a NYHA II va chi c6 2% la
NYHATIV.
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Két qua thu nghiém DIG da khong cho thdy
gidam dugc tt vong toan bo khi so véi gia dugc
(p=0,08). Tuy nhién, digoxin da 1am gidm ré rang
(p<0,0001) ty 1¢ tit vong va nhap vién do suy tim.
Phén tich sau hon ¢ nhiing bénh nhan suy tim
ning (EF <25% va NYHA III hoic IV), digoxin
c6 hiéu qua cao hon 16 rang.

Nguy co ngd doc thudc chi nghi ngd trén 12%
& nhom dung digoxin khi so véi gia dugc la 8%
trong thi nghiém.

Thu nghiém DIG da két thuc nhiing tranh cai
khi thdy ring it nhét digoxin cting khong lam to6i
di ty 1¢ tt vong toan b khi dung kéo dai & bénh
nhén suy tim ¢ bénh nhén c6 nhip xoang. Thém
vao nifa, digoxin c6 hiéu qua khong thé ban cai 6
nhing bénh nhan suy tim ¢é rung, cuéng nhi do
dac tinh chéngloan nhip ctia né.

Dting digoxin trong diéu tri c6 thé lam cho
suy tim t6i di ma diéu nay da dugc chiing minh
qua 2 tht nghiém lam sang 16n 1a PROVED [10]
va RADIANCE [11].

DIGOXIN V61 VAI TRO LAM GIAM TAN SO TIM

Bai tir thir nghiém DIG, digoxin da khong lam
gidm ty Ié ti vong toan by nén né da khong dugc
dung cho bénh nhén suy tim c6 nhip xoang trong
nhiing ndm gin day [12]. Tuy nhién, khi ching
ta xem lai tiéu chi danh gia chinh ctia nghién ctiu
DIG tién hanh thoi d6 la ty 1é ta vong toan bo.
Trong khi gin day, cic tiéu chi nhu giam nhép
vién do suy tim gi¢' ddy cing dugc cong nhan nhu
mot tiéu chi quan trong trong danh gia cic bién
phdp diéu tri suy tim hon 1a ty 1¢ tit vong khong
lién quan dén tim mach [13]. Néu chung ta danh
gid tiéu chi ctia nghién ctiu DIG giéng nhu tiéu chi
danh gid chinh ctia nghién ctiu SHIFT la phéi hop
ty 1é t& vong do bénh tim mach va nhép vién do
suy tim thi Digoxin da lam gidm r6 rang trén tiéu
chi nay véi 15% (9-21%) (p<0,001)[14] khi so
v6i Ivabradine 1a giam 18% (10-25%) (p<0,001)
[5]. Ca hai tha nghiém déu cho thdy lam giam
nhdp vién do suy tim ma khong tic dong lén ro

rang ty1é tirvong do bénh tim mach. Nhép vién do
suy tim da giam 28% véi Digoxin (p<001) va 26%
v6i Ivabradine (p<0,001).

Digoxin cting lam gidm r6 rang tin s6 tim, thu
nghiém RADIANCE tin s6 tim khi diing digoxin
da gidm dugc 7 nhip/1 phut khi so sanh véi gia
dugc & thing thit 3 [11]. Trong khi d6, ivabradine
cing gidm 9 nhip/1 pht khi so sanh gid dugc ¢
nim thi 1 [S] va gidm nhiéu hon so véi digoxin.

Digoxin dugc cho lam gidm tin s6 tim thong
qua viéc lam gia tang hoat dong cua than kinh
pho giao cam du né ciing c6 thé giy ra tc ché
hé than kinh giao cdm vi né lam gidm nong do
norepinephrine [15-17]. Hoat déng cudng phé
giao cam ctia digoxin caing lam gia ting bién thién
tdn s6 tim, du véi liéu thdp [18-20]. Ngugc lai
véi Ivabradine, digoxin két hop véi chen béta da
khong dugc nghién ctiu trén bénh nhén suy tim
c6 nhip xoang. Co ché tic dung cua digoxin lam
chdm tan s6 tim ctng tuong tu nhu chen béta nén
no c6 thé lam gia ting nhip chdm khi c6 sukét hop
nay[ 15]. Lé di nhién, két hgp chen béta va digoxin
délam gidm nhip nhiéu hon la dung digoxin don
doc 6 bénh nhan c6 rung nhima lac d6 ivadradine
c6 hiéu qua rat it [21]. Du vy, hon mot ntta cac
bénh nhén trong cic thit nghiém duing chen béta
c6 dung digoxin [6,7].

Nghién ctitu SHIFT cang gy ra sy ngac nhién
I6n véi viéc dung ivabradine lam ting phan s6
tong mau thit trailén 2,7% (p<0,001) [22]. Trong
khi dé6 digoxin cing lam tiang phén s6 téng mau
thét trai lén 3,7% (p<0,01) sau 3 thing [8]. Du
c6 thé théy ring tang phan s6 tong mau thit tréi
ctia digoxin la do tic dung ting co bop co tim cua
thudc, nhung nhiing két qua tirnghién ciu SHIFT
c6 thé cho ching ta thém gia thiét c6 thé ting
phan s6 téng mau thét trai cta digoxin la do lam
chim tdn s6 tim. (Tang phan s6 t6ng mau that tréi
ctia digoxin 1a nhiéu hon ivabradine bat chip viéc
gidm tan s6 tim cua digoxin it hon).
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Digoxin da dugc chiing minh c¢6 hiéu qua trén
moi tin s tim trong nghién ctu DIG du bénh
nhén trong nghién ctiu DIG da khong diéu tri
keém véi chen béta. Ngugc lai, trong nghién ctiu
SHIFT, hiéu qua cta ivabradine chi dugc thdy &
nhting bénh nhan tin s6 tim cao dtthau hét nhiing
bénh nhan nay déu dugc diéu tri chen béta. Thuc
ra, c6 sy lién quan ro rang gitia tdn s6 tim co ban va
hiéu qué cta ivabradine trong nghién ctiu SHIFT
khi ma hiéu qua chi dat dugc & bénh nhan c6 tan

s6 tim trén 77 chu ky/phut. Cé mét diéu tha vi
la trong nghién cttu gdn day cho thdy nhing bénh
nhan c6 tan s6 tim cao dai ding chi c6 mot s6 rat
nho 1a do dung chen béta chua dat liéu [23]. Tu
nhang phén tich trén, ching ta khong nén han ché
dung digoxin trén nhiing bénh nhan nhip xoang
khi ma né van la motloai thudc ré tién, an toan khi
st dung cho bénh nhén suy tim. Véi nhting huéng
dan diéu tri lam sang hién nay, viéc dit digoxin
nhu 13 buéc “lya chon cudi cing” & nhiing bénh
nhén c6 nhip xoang [12] liéu da c6 phaila hop ly
khong? Ching ta nén cin nhic lai vin dé nay.
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