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Deskriptorji
nniikkaarrddiippiinn
~~rreevveessnnaa  aabbssoorrppcciijjaa
ddiiggookkssiinn
bbuuddrree

IIzzvvllee~~eekk.. So~asno dajanje digoksina in kalcije-
vih antagonistov povzro~a zvi{anje koncentra-
cije digoksina v plazmi. Eden od mehanizmov
je lahko tudi spremenjena ~revesna absorpcija
digoksina pod vplivom kalcijevih antagonistov.
Pri poskusih o mo`nem vplivu kalcijevih anta-
gonistov na ~revesno absorpcijo digoksina so do-
kazali, da jo kalcijevi antagonisti zavirajo. V na-
daljnjih raziskavah smo pri preu~evanju medse-
bojnega delovanja digoksina in kalcijevih anta-
gonistov uporabili racemni nikardipin in njego-
vo negativno in pozitivno enantiomero. Posku-
se smo izpeljali pri budrah in vivo. Pri skupini ̀ i-
vali, ki smo jim predhodno dali racemni nikardi-
pin ali njegov negativni opti~ni izomer in intra-
duodenalno digoksin, smo po 30-ih minutah
izmerili vi{je vrednosti intravenske minimalne le-
talne doze digoksina kot pri skupini, ki nikardi-
pina ni dobila. Pozitivni opti~ni izomer nikardi-
pina ni povzro~il spremembe v vi{ini minimalne
letalne doze digoksina pri budri. Rezultati na{ih
poskusov ka`ejo, da je u~inkovitost nikardipina
v opisanem medsebojnem delovanju odvisna od
njegove opti~ne aktivnosti.

Descriptors
nniiccaarrddiippiinnee
iinntteessttiinnaall  aabbssoorrppttiioonn
ddiiggooxxiinn
gguuiinneeaa  ppiiggss

AAbbssttrraacctt.. Simultaneous administration of digox-
in and calcium channel blockers results in
increased plasma levels of digoxin. One of the
possible mechanisms of this interaction could be
a changed enteral absorption of digoxin under
the influence of calcium channel blockers. The
study of possible involvement of calcium chan-
nel blockers in the enteral absorption of digox-
in showed that calcium channel blockers inhib-
ited the intestinal absorption of digoxin. In fur-
ther studies this interaction was investigated in
vivo in guinea pigs given racemic form of
nicardipine and its negative and positive enan-
tiomers. Minimal lethal dose of digoxin deter-
mined intraveniously 30 min after intraduodenal
administration was increased in animals pre-
treated with either racemic form of nicardipine
or negative enantiomer, but not in those given
positive enentiomer of nicardipine. These results
indicate that the effectiveness of nicardipine in
the described interaction depends upon its opti-
cal activity.

*Objavljeno je delo, ki je bilo nagrajeno s Pre{ernovo nagrado za {tudente v letu 1993.
**Alenka Trampu{, abs. biologije, In{titut za farmakologijo in eksperimentalno toksikologijo Medicinske fakultete, Korytkova 2,
61105 Ljubljana.

UUvvoodd

V medicini pogosto isto~asno uporabljajo digoksin in kalcijeve antagoniste. So~asno dajanje

digoksina in kalcijevih antagonistov povzro~a zvi{anje koncentracije digoksina v plazmi

(1–5). Nikardipin je dvignil plazemsko raven digoksina za 15 % (6). Ugotovili so, da kalcije-

vi antagonisti zavirajo izlo~anje digoksina skozi ledvice ali preko hepati~ne presnove (7–11).

Eden od mo`nih mehanizmov omenjenega medsebojnega delovanja bi lahko bil vpliv



kalcijevih antagonistov na ~revesno absorpcijo digoksina. Pri poskusih in vivo ter in vitro

so kalcijevi antagonisti zavirali absorpcijo digoksina skozi ~revesno steno budre (12).

Stereoselektivno u~inkovanje neke substance je pomemben del pri opisu njenega delo-

vanja. Razlike med enantiomeri se ka`ejo v fizikalnih in kemi~nih lastnostih in tudi v farma-

kolo{kem delovanju (13, 14). Podatke o enantiomerah nikardipina so leta 1982 objavili

Takenaka in sodelavci. V njihovem delu je pozitiven enantiomer nikardipina opisana kot

3 krat u~inkovitej{i pri zni`evanju krvnega pritiska in ve~anju krvnega pretoka kot nje-

gov negativen (–) enantiomer (15).

NNaammeenn  nnaallooggee

Stereoselektivno delovanje so odkrili `e pri mnogih kalcijevih antagonistih (15–18), za-

to je mogo~e, da ta lastnost vpliva tudi na prehajanje kardiotoni~nega glikozida skozi

~revesno steno. Pri na{em delu smo zato ̀ eleli osvetliti vlogo stereoselektivnosti nikar-

dipina pri ~revesni absorpciji digoksina pri budri.

NNaa~~iinn  ddeellaa  iinn  mmaatteerriiaallii

Poskuse smo delali z budrami obeh spolov, te`kimi 365 ± 6 g (n = 61). @ivali so bile brez

hrane 24 ur pred za~etkom poskusa. Vse `ivali smo anestezirali z 20 % uretanom i.p.

(0,6 ml/100 g telesne te`e) in jim vbrizgali i.p. heparin (100 IU/100 g telesne te`e).

Intravensko minimalno letalno dozo (i.v. MLD) digoksina smo dolo~ili z i.v. infuzijo digo-

ksina v jugularno veno. Iz koli~ine porabljenega digoksina, ki je povzro~il prenehanje sr~ne

akcije, smo izra~unali MLD digoksina v μg/100 g telesne te`e ̀ ivali. Za opazovanje sr~ne

akcije smo uporabili katodni osciloskop. Racemi~ni (±) nikardipin ali njegov nega-

tiven (–) in pozitiven (+) enantiomer smo vbrizgali v jugularno veno 10 minut pred infu-

zijo digoksina.

Za intraduodenalno (i.d.) dajanje smo odprli trebu{no votlino in vbrizgali digoksin sko-

zi steno duodenuma v 24 ± 0,6 cm dolg, distalno podvezan del tankega ~revesa. Po vbrizgu

smo ~revo podvezali {e na proksimalnem delu tik pod `elodcem.
I.v. MLD digoksina smo dolo~ali v {tirih skupinah pri `ivalih, ki so prejele:

– i.v. digoksin (0,17 mg/ml, v infuziji 0,1 ml/min) (dolo~itev i.v. MLD),
– i.d. enkratno i.v. MLD digoksina in 30 minut kasneje i.v. digoksin;
– i.v. nikardipin (±), (–) ali (+) (0,02 mg/100 g telesne te`e, v infuziji 0,1 ml/min) in 10 mi-

nut kasneje i.v. digoksin,
– i.v. nikardipin (±), (–) ali (+) (koncentacije kot zgoraj), 10 minut kasneje i.d. enkratno

i.v. MLD digoksina in 30 minut za tem {e i.v. digoksin.

Uporabljene snovi so bile: uretan (20 %), heparin (Krka), digoksin (Lanicor ® amp., Pliva),

nikardipin (±), (–), (+) (Lek). Raztopina digoksina (2:1) je bila pripravljena s fiziolo{ko

raztopino. (±), (–), in (+) nikardipin je bil raztopljen v 35 % etanolu in red~en s fiziolo{ko

raztopino.

Rezultate smo izrazili kot x– ± SEM. Za ugotavljanje pomembnosti razlike med skupinami

smo uporabili Studentov t-test. Razlike smo ozna~ili kot statisti~no pomembne pri p < 0,05.
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RReezzuullttaattii

Pri `ivalih, ki so dobile najprej nikardipin (±), se je i.v. MLD zmanj{ala s 119 ± 7 na

99 ± 5 μg/100 g telesne te`e, (p < 0,05). Nikardipin (–) in (+) na vi{ino i.v. MLD nista

vplivala (slika 1).

I.v. MLD digoksina se je zvi{ala (p < 0,05) pri `ivalih, ki so dobile i.d. digoksin in i.v. bo-

disi nikardipin (±) (s 66 ± 3 na 83 ± 5 μg/100 g telesne te`e) ali nikardipin (–) (s 66 ± 3

na 78 ± 3 μg/100 g telesne te`e). I.v. MLD digoksina je bila pribli`no enaka pri skupini

`ivali, ki so predhodno prejele nikardipin (+) (slika 1).

Pri skupinah `ivali, ki so dobile nikardipin (±), (–) ali (+) in i.d. digoksin, je bila i.v. MLD

digoksina ni`ja kot pri skupinah, ki so predhodno dobile le nikardipin (±), (–) ali (+) (p < 0,05,

p < 0,01, p < 0,01) (slika 1).
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Slika 1. Intravenozna minimalna letalna doza (i.v. MLD) digoksina (μg/100 g telesne te`e buder) pri skupi-
nah `ivali, ki so dobile:
D iv (digoksin intravenozno),
D id + D iv (digoksin intraduodenalno pred digoksinom intravenozno),
NC + D iv ((±), (–) ali (+) nikardipin intravenozno in digoksin intravenozno),
NC + D id + D iv ((±), (–) ali (+) nikardipin intravenozno in digoksin intraduodenalno pred digoksinom
intravenozno).
Stolpci predstavljajo x– ± SEM
*p < 0,05 NC + D id + D iv proti D id +D iv;
+p < 0,05, ++ p < 0,01 NC + D id + D iv proti NC + D iv.

i.v. MLD digoksina (μg/100 g telesne te`e buder)



RRaazzpprraavvlljjaannjjee

Ob~utno zni`anje (za 45 %) i.v. MLD digoksina pri `ivalih, ki so prejele i.d. digoksin, je

najverjetneje posledica absorpcije digoksina skozi steno tankega ~revesa. Zaradi

nasprotujo~ega delovanja nikardipina in digoksina na znotrajceli~ni kalcij na ravni sr~-

nih mi{i~nih celic bi pri~akovali povi{anje i.v. MLD digoksina pri skupinah, ki so predhod-

no prejele eno od oblik nikardipina v primerjavi s skupinami, ki nikardipina niso prejele.

V na{ih poskusih je nikardipin (±) i.v. MLD digoksina celo zni`al, medtem ko enantiome-

ra (–) in (+) na vi{ino i.v. MLD nista vplivala. Ker pri~akovanega povi{anja i.v. MLD ni

bilo, lahko sklepamo, da omenjeni mehanizem na ravni sr~nih mi{i~nih celic pri na{ih

poskusih ni bil pomemben.

Ugotovili smo, da je bila pri skupinah, ki so predhodno prejele nikardipin (±) ali (–) in

nato i.d. digoksin, i.v. MLD digoksina vi{ja kot pri skupini, ki nikardipina ni dobila (sli-

ka 1). Ker smo nasprotujo~i si medsebojni vpliv na ravni sr~nih celic izklju~ili, lahko re-

zultate pojasnimo z zaviranjem ~revesne absorpcije digoksina. nikardipin (±) in (–) sta

~revesno absorpcijo digoksina zavrla. Pri `ivalih, ki so pred i.d. digoksinom dobile ni-

kardipin, (+) ni bilo sprememb v i.v. MLD digoksina.

Mehanizem ali mesto delovanja pri opisani interakciji nista znana. Kalcijevi antagonisti

zavirajo kr~enje gladkih mi{ic v steni ~revesa (19) in spro{~ajo gladko mi{i~je v tuniki

serozi, kar povzro~a vazodilatacijo (19). Oba mehanizma lahko sodelujeta v procesu ~re-

vesne absorpcije. Ugotovili so, da je nikardipin (+) 5-krat u~inkovitej{i vazodilatator pri

podgani kot enantiomer (–) (20), ter da nikardipin (+) mnogo mo~neje zavira kr~enje glad-

kih mi{ic v ~revesu poskusne `ivali (taenia caecum) v primerjavi s nikardipinom (±) in

(–) (21).

^e primerjamo te podatke z na{imi rezultati, kjer nikardipin (+) ni zavrl ~revesne absor-

pcije digoksina, lahko zaklju~imo, da spro{~anje gladkih mi{ic v tuniki serozi in vazodi-

latacija nista glavna mehanizma pri zaviranju ~revesne absorpcije digoksina s nikardi-

pinom (±) ali (–).

SSkklleepp

Rezultati na{ih poskusov ka`ejo, da nikardipin deluje stereoselektivno pri inhibiciji

absorpcije digoksina skozi steno tankega ~revesa. Mehanizem ali mesto interakcije na

nivoju ~revesne absorpcije teh dveh u~inkovin bi z nadaljnjimi poskusi veljalo raziskati.

ZZaahhvvaallaa
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