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Digoxin là một thuốc được sử dụng rộng rãi 
trong điều trị suy tim trong hơn 200 năm qua [1]. 
Digoxin cũng gây ra sự tranh cãi từ rất sớm ngay 
từ thế kỷ 19 với những bài báo nổi tiếng của Sir 
James Mackenzie và bác sĩ Henry Christian [2]. 
Các nghiên cứu về sử dụng digoxin cũng bắt đầu 
từ thập niên 70 của thế kỷ trước [3] và dường 
như kết thúc bằng nghiên cứu DIG (the Digitalis 
Investigation Group) cách đây gần 20 năm [4]. 
Gần đây, những phát hiện mới việc làm giảm tần 
số tim làm giảm nguy cơ nhập viện do suy tim [5-
7] đã làm cho chúng ta phải tái đánh giá lại vai trò 
của digoxin trong điều trị suy tim.

DigoXin�vỚi�ĐẶC�tÍnh�làm�tĂng�CưỜng�Co�
BÓP�Cơ�tim

Dựa vào đặc tính tăng cường co bóp cơ tim 
của digoxin, thử nghiệm Milrinone-Digoxin 
so sánh 2 loại thuốc này trong điều trị suy tim 
NYHA III, IV [8]. Digoxin đã cho thấy cải thiện 
phân số tống máu, khả năng gắng sức và giảm suy 
tim mất bù.

Một thuốc tăng cường co bóp cơ tim khác 
cũng được dùng để so sánh với Digoxin là 
Xamoterol cũng cho thấy cải thiện khả năng gắng 
sức sau 3 tháng dùng ở bệnh nhân suy tim trung 
bình [9]. Cả Xamoterol và Digoxin đều làm giảm 
triệu chứng suy tim. Tuy nhiên, khi dùng kéo dài 
Milrinone và Xamoterol sau đó đều cho thấy làm 
tăng tỷ lệ tử vong. Cho đến nay chỉ còn lại Digoxin 

là thuốc tăng cường co bóp cơ tim duy nhất có 
thể dùng kéo dài an toàn trong bệnh nhân suy tim 
mạn [3]. 

DigoXin�vỚi�thỬ�nghiỆm�Dig

�ử nghiệm DIG [4] là một thử nghiệm đa 
trung tâm, tiến cứu, ngẫu nhiên, mù đôi, có so sánh 
với giả dược với tiêu chí đánh giá chính là hiệu quả 
trên tỷ lệ tử vong toàn bộ khi thêm digoxin vào 
điều trị tiêu chuẩn ở bệnh nhân suy tim có nhịp 
xoang. Tiêu chí đánh giá phụ là tỷ lệ tử vong do tim 
mạch và xác định có hay không digoxin làm giảm 
nhập viện do suy tim, hoặc tổng số lần nhập viện 
bao gồm cả tình trạng ngộ độc digoxin. Các đánh 
giá khác trong nghiên cứu bao gồm hiệu quả của 
digoxin trên hệ hóc môn thần kinh, khả năng gây 
rối loạn nhịp, chất lượng cuộc sống và khả năng 
gắng sức.

Điều trị tiêu chuẩn trong nghiên cứu này là ức 
chế men chuyển. Liều đầu của digoxin là từ 0,125 
đến 0,5 mg dựa trên tuổi, giới, cân nặng và chức 
năng thận. Liều điển hình trong nghiên cứu là 0,25 
mg với 70% bệnh nhân.

Bệnh nhân trong nghiên cứu này với nam giới 
chiếm 78%, đa phần là suy tim do bệnh tim thiếu 
máu cục bộ chiếm 70% và phân số tống máu thất 
trái trung bình là 28%. 95% bệnh nhân được điều 
trị ức chế men chuyển và 82% bệnh nhân dùng lợi 
tiểu. 50% bệnh nhân là NYHA II và chỉ có 2% là 
NYHA IV.
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Kết quả thử nghiệm DIG đã không cho thấy 
giảm được tử vong toàn bộ khi so với giả dược 
(p=0,08). Tuy nhiên, digoxin đã làm giảm rõ ràng 
(p<0,0001) tỷ lệ tử vong và nhập viện do suy tim. 
Phân tích sâu hơn ở những bệnh nhân suy tim 
nặng (EF <25% và NYHA III hoặc IV), digoxin 
có hiệu quả cao hơn rõ ràng.

Nguy cơ ngộ độc thuốc chỉ nghi ngờ trên 12% 
ở nhóm dùng digoxin khi so với giả dược là 8% 
trong thử nghiệm.    

�ử nghiệm DIG đã kết thúc những tranh cãi 
khi thấy rằng ít nhất digoxin cũng không làm tồi 
đi tỷ lệ tử vong toàn bộ khi dùng kéo dài ở bệnh 
nhân suy tim ở bệnh nhân có nhịp xoang. �êm 
vào nữa, digoxin có hiệu quả không thể bàn cãi ở 
những bệnh nhân suy tim có rung, cuồng nhĩ do 
đặc tính chống loạn nhịp của nó. 

Dừng digoxin trong điều trị có thể làm cho 
suy tim tồi đi mà điều này đã được chứng minh 
qua 2 thử nghiệm lâm sàng lớn là PROVED [10] 
và ¦DIANCE [11].

DigoXin�vỚi�vAi�trÒ�làm�giẢm�tần�Số�tim

Bởi từ thử nghiệm DIG, digoxin đã không làm 
giảm tỷ lệ tử vong toàn bộ nên nó đã không được 
dùng cho bệnh nhân suy tim có nhịp xoang trong 
những năm gần đây [12]. Tuy nhiên, khi chúng 
ta xem lại tiêu chí đánh giá chính của nghiên cứu 
DIG tiến hành thời đó là tỷ lệ tử vong toàn bộ. 
Trong khi gần đây, các tiêu chí như giảm nhập 
viện do suy tim giờ đây cũng được công nhận như 
một tiêu chí quan trọng trong đánh giá các biện 
pháp điều trị suy tim hơn là tỷ lệ tử vong không 
liên quan đến tim mạch [13]. Nếu chúng ta đánh 
giá tiêu chí của nghiên cứu DIG giống như tiêu chí 
đánh giá chính của nghiên cứu SHIFT là phối hợp 
tỷ lệ tử vong do bệnh tim mạch và nhập viện do 
suy tim thì Digoxin đã làm giảm rõ ràng trên tiêu 
chí này với 15% (9-21%) (p<0,001)[14] khi so 
với Ivabradine là giảm 18% (10-25%) (p<0,001)
[5]. Cả hai thử nghiệm đều cho thấy làm giảm 
nhập viện do suy tim mà không tác động lên rõ 

ràng tỷ lệ tử vong do bệnh tim mạch. Nhập viện do 
suy tim đã giảm 28% với Digoxin (p<001) và 26% 
với Ivabradine (p<0,001).

Digoxin cũng làm giảm rõ ràng tần số tim, thử 
nghiệm ¦DIANCE tần số tim khi dùng digoxin 
đã giảm được 7 nhịp/1 phút khi so sánh với giả 
dược ở tháng thứ 3 [11]. Trong khi đó, ivabradine 
cũng giảm 9 nhịp/1 phút khi so sánh giả dược ở 
năm thứ 1 [5] và giảm nhiều hơn so với digoxin. 

Digoxin được cho làm giảm tần số tim thông 
qua việc làm gia tăng hoạt động của thần kinh 
phó giao cảm dù nó cũng có thể gây ra ức chế 
hệ thần kinh giao cảm vì nó làm giảm nồng độ 
norepinephrine [15-17]. Hoạt động cường phó 
giao cảm của digoxin cũng làm gia tăng biến thiên 
tần số tim, dù với liều thấp [18-20]. Ngược lại 
với Ivabradine, digoxin kết hợp với chẹn bêta đã 
không được nghiên cứu trên bệnh nhân suy tim 
có nhịp xoang. Cơ chế tác dụng của digoxin làm 
chậm tần số tim cũng tương tự như chẹn bêta nên 
nó có thể làm gia tăng nhịp chậm khi có sự kết hợp 
này[15]. Lẽ dĩ nhiên, kết hợp chẹn bêta và digoxin 
để làm giảm nhịp nhiều hơn là dùng digoxin đơn 
độc ở bệnh nhân có rung nhĩ mà lúc đó ivadradine 
có hiệu quả rất ít [21]. Dù vậy, hơn một nửa các 
bệnh nhân trong các thử nghiệm dùng chẹn bêta 
có dùng digoxin [6,7].

Nghiên cứu SHIFT cũng gây ra sự ngạc nhiên 
lớn với việc dùng ivabradine làm tăng phân số 
tống máu thất trái lên 2,7% (p<0,001) [22]. Trong 
khi đó digoxin cũng làm tăng phân số tống máu 
thất trái lên 3,7% (p<0,01) sau 3 tháng [8]. Dù 
có thể thấy rằng tăng phân số tống máu thất trái 
của digoxin là do tác dụng tăng co bóp cơ tim của 
thuốc, nhưng những kết quả từ nghiên cứu SHIFT 
có thể cho chúng ta thêm giả thiết có thể tăng 
phân số tống máu thất trái của digoxin là do làm 
chậm tần số tim. (Tăng phân số tống máu thất trái 
của digoxin là nhiều hơn ivabradine bất chấp việc 
giảm tần số tim của digoxin ít hơn).
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thAY�Cho�lỜi�KẾt

Digoxin đã được chứng minh có hiệu quả trên 
mọi tần số tim trong nghiên cứu DIG dù bệnh 
nhân trong nghiên cứu DIG đã không điều trị 
kèm với chẹn bêta. Ngược lại, trong nghiên cứu 
SHIFT, hiệu quả của ivabradine chỉ được thấy ở 
những bệnh nhân tần số tim cao dù hầu hết những 
bệnh nhân này đều được điều trị chẹn bêta. �ực 
ra, có sự liên quan rõ ràng giữa tần số tim cơ bản và 
hiệu quả của ivabradine trong nghiên cứu SHIFT 
khi mà hiệu quả chỉ đạt được ở bệnh nhân có tần 

số tim trên 77 chu kỳ/phút. Có một điều thú vị 
là trong nghiên cứu gần đây cho thấy những bệnh 
nhân có tần số tim cao dai dẳng chỉ có một số rất 
nhỏ là do dùng chẹn bêta chưa đạt liều [23]. Từ 
những phân tích trên, chúng ta không nên hạn chế 
dùng digoxin trên những bệnh nhân nhịp xoang 
khi mà nó vẫn là một loại thuốc rẻ tiền, an toàn khi 
sử dụng cho bệnh nhân suy tim. Với những hướng 
dẫn điều trị lâm sàng hiện nay, việc đặt digoxin 
như là bước “lựa chọn cuối cùng” ở những bệnh 
nhân có nhịp xoang [12] liệu đã có phải là hợp lý 
không? Chúng ta nên cân nhắc lại vấn đề này. 
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