Trimetasidiini kasutamise muutus parast
kasutamispiirangute rakendamist
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Trimetasidiin on stenokardiahoo-
gude véltimiseks Eestis kasutusel
olnud alates 1998. aastast. Selle
isheemia eest kaitsev toime arva-
takse olevat seotud metaboolse
mehhanismiga - teadaolevalt
viahendab trimetasidiin rasvhapete
metabolismi, suurendades seelibi
gliitkoosi I6hustumist (1).

Aastakiimneid peeti trimeta-
sidiini ohutusprofiili heaks - klii-
nilistes uuringutes tdheldatud
korvaltoimed olid kerged ning
nende ilmnemisel ei olnud vaja ravi
katkestada (2). Kdige sagedamini on
trimetasidiini kasutamisel teatatud
seedetraktihdiretest, peavalust ja
pearinglusest (3).

Esimestest parkinsonismijuhtu-
dest (rigiidsus koos bradiikineesiaga,
treemor) teatati 2004. aastal (4).
Ekstrapiiramidaalsed siimptomid
ilmnesid enamikul juhtudest 6-12
kuud ravi alustamisest ning olid
parast ravi katkestamist péorduvad.
Teatatud on ka posturaalsest ebasta-
biilsusest koos kdnnakuhiiretega,
rahutute jalgade siindroomist jt
liikumishédiretest, mis avaldusid
pdrast mitmeaastast ravi trimeta-
sidiiniga. Arvatakse, et need toimed
voivad olla tingitud trimetasidiini
antagonistlikest omadustest dopa-
miini retseptori suhtes (5). Eestis
parkinsonismi voi teiste liikumishai-
rete juhtudest seoses trimetasidiini
kasutamisega teatatud ei ole.
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Prantsusmaa ravimiamet kiisis
2011. aastal Euroopa Ravimiameti
inimravimite komiteelt arvamust
trimetasidiini kasu-riski suhte
kohta, kuna lisaks parkinsonis-
miriskile oli kusitav ka trime-
tasidiini efektiivsus, sest uurin-
gutel oli metodoloogilisi puudusi.
Inimravimite komitee hinnangul
toetavad uuringud trimetasidiini
kasutamist stenokardia korral ainult
olemasoleva ravi lisaravina, mitte
monoteraapiana. Uuringutes, kus
trimetasidiini manustati tdienda-
valt beetablokaatorile (metopro-
lool, atenolool) véi kaltsiumikanali
blokaatorile (diltiaseem, nifedipiin),
paranesid vdrreldes platseeboga
monevorra koormustesti tulemused
ja simptomid (koormustaluvus,
stenokardia tekkimise aeg, stenokar-
diahoogude arv).

Mbénedes Euroopa riikides (mitte
Eestis) oli trimetasidiin regist-
reeritud ka tinnituse, vertiigo ja
nigemisvélja hdirete simptomaa-
tiliseks raviks. Nende nédidustuste
puhul leidis inimravimite komitee,
et riskid iiletavad kasu ning nendel
nididustustel trimetasidiini kasuta-
mine ei ole pdhjendatud.

Korvaltoimete riski vihenda-
miseks soovitati trimetasidiini
mitte kasutada Parkinsoni tove
vbi parkinsonismi siimptomitega
patsientidel ja raske neerupuudu-
likkusega patsientidel. Lisaks soovi-
tatakse ettevaatust lile 75aastaste
ning mooduka neerukahjustusega
patsientide ravimisel, sest neil voib
ravimi pikenenud eritumise téttu
trimetasidiini toime tugevneda (6).

Eestis teavitas trimetasidiini
miutigiloa hoidja kitsendatud
ndidustusest (liksnes stabiilse

stenokardia lisaravina) ja uutest
vastundidustustest arste 2012.
aasta septembris (7).

Uurimuse eesmérk oli kirjeldada
trimetasidiini kasutamist Eestis
ning hinnata, kui suurel osal patsien-
tidest kasutatakse trimetasidiini
kooskélas ajakohase ravimiteabega.

MEETODID

Eesti Haigekassa retseptikeskusele
tehti paring perioodil 01.01.2011-
31.12.2017 viljaostetud trimetasi-
diini (ATC kood CO1EB15) retseptide
ja kasutajate arvu kohta. Inimene
arvati trimetasidiini kasutajaks,
kui ta oli trimetasidiini vélja ostnud
vihemalt tihe retsepti alusel. Esma-
seks kasutajaks arvati isikud, kes ei
olnud trimetasidiini varasematel
aastatel (alates 2010. aastast) vélja
ostnud.

Lisaks tehti pdring perioodil
01.01.2017-31.12.2017 viljakirju-
tatud trimetasidiiniretseptide kohta
ning trimetasidiini vilja ostnud
isikute koigi teiste véljaostetud
ravimite retseptide kohta perioodil
01.07.2016-31.12.2017.

Kuna trimetasidiin on niidus-
tatud stenokardia lisaraviks, vaadati,
kas isik oli enne trimetasidiini voi
samal ajal veel mone teise stenokar-
diaravimi vdlja ostnud. Stenokardia
raviks kasutatavad ravimid definee-
riti, lahtudes Euroopa kardioloogide
seltsi stabiilse koronaarhaiguse
ravijuhendist, sest Eestis vastav
ravijuhend puudub (8). Selle kohaselt
soovitatakse stabiilse stenokardia
pikaajaliseks simptomaatiliseks
raviks esimese valikuna beetablo-
kaatoreid ja/voi kaltsiumikanali
blokaatoreid. Teise valikuna on
soovitatud lisada pikatoimeline
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nitraat, ivabradiin, ranolasiin voi
nikorandiil (viimane ei ole Eestis
registreeritud).

Lisaks vaadati trimetasidiini
piirkondlikku valjakirjutamist,
lahtudes ravimi mééraja raviasutuse
asukohast. Rahvastiku paiknemise
arvestamiseks on kasutatud 2017.
aasta (1. jaanuari seisuga) elanike
arvu (9).

Andmete analiitisimiseks kasu-
tati andmet66tlusprogrammi Micro-
soft Excel.

TULEMUSED

Trimetasidiini kasutamine oli kdige
suurem 2012. aastal (27 663 kasu-
tajat), jdrgnevatel aastatel vihenes
see keskmiselt 7% aastas. Aasta-
aastalt on titha vahem ka uusi trime-
tasidiinravi alustavaid patsiente
(vt joonis 1). Kdige rohkem on
trimetasidiini kasutajaid vanuses
60-79 aastat. Aastate jooksul vdib
nidha trimetasidiini kasutamise
vihenemist koigis vanuserithmades,
ent kdige eakamate - 80-aastaste ja
vanemate - hulgas on langus vdga
vdike (vt joonis 2). Enamiku (91%)
trimetasidiiniretsepte kirjutasid
perearstid, harvem méaarasid trime-
tasidiini kardioloogid (6%) ja teiste
erialade spetsialistid (3%). Vaid
29%-1 retseptidest oli diagnoosiks
margitud stenokardia (rahvusva-
helise haiguste klassifikatsiooni
(RHK) kood 120), suuremal osal
(64%) retseptidest oli ndidustuseks
moni teine siidame-veresoonkon-
nahaigus (vt tabel 1). Vertiigo,
tinnituse ja ndgemishdirete raviks
oli trimetasidiini madratud tiksiku-
tele patsientidele. 2017. aastal vilja
ostetud retseptidel oli trimetasidiini
madratud 187 erineva diagnoosi
korral.

2017. aastal kirjutati vilja veidi
alla 70 000 trimetasidiiniretsepti
ligikaudu 18 000 isikule, kellest 7%
ei alustanud trimetasidiinravi. Kasu-
tajate keskmine vanus oli 69 + 14
aastat ning enamus (75%) kasuta-
jatest olid naised. Kdige rohkem
kasutati trimetasidiini Tartu ja Ida-
Viru maakonnas - ligi 250 kasutajat
10 000 elaniku kohta (vt tabel 2).

RAVIMITEAVE RAVIMIAMETILT
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Joonis 1. Trimetasidiini kasutajate arv aastatel 2011-2017.
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Joonis 2. Trimetasidiini kasutajate arv vanuseriihmade kaupa aastatel

2011-2017.

Vaid 27%-1 kasutajatest oli
trimetasidiiniretseptil diagnoosiks
mairgitud stenokardia, kusjuures
Ida-Viru ja Saare maakonnas oli see
osakaal koige viiksem (alla 20%).
Kolmveerand patsientidest kasutas
lisaks trimetasidiinile monda teist
stenokardiaravimit: 62% esimese
valiku ravimit, 10% esimese ja
teise valiku ravimit ning 2% ainult
teise valiku ravimit. Esimese valiku

ravimitest kasutati kdige sageda-
mini metoprolooli, amlodipiini ja
nebivolooli, teise valiku ravimitest
isosorbiitmononitraati.

Ligikaudu 1500 (9%) patsienti,
kellel trimetasidiini ndidustuseks
ei olnud stenokardia, ei kasutanud
peale trimetasidiini mitte iihtegi
teist kardiovaskulaarsiisteemi moju-
tavat ravimit. Vorreldes koigi trime-
tasidiini kasutajatega, olid need
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kasutajad nooremad (keskmine
vanus 54 + 17 aastat).

Lisaks tdheldati, et osal isikutel
oli trimetasidiini kasutamine vastu-
olus ravimiteabe tingimustega.
Umbes 200 kasutajale oli vilja kirju-
tatud ravimeid neerukahjustusega

hiipertooniatéve (RHK koodid 112,
113) puhul, nendest vaid viiendikule
oli méadratud trimetasidiini vaik-
seim annus (iiks tablett 66pdevas).
Sama harva oli trimetasidiini vaik-
seimat annust kasutatud eakatel
(75aastased ja vanemad). Uksikutel

Tabel 1. Valjaostetud trimetasidiiniretseptide arv ja osakaal

diagnooside kaupa 2017. aastal

Diagnoos (RHK-kood)

Retseptidearv Osakaal (%)

Stenokardia (120)

Stidamekahjustusega hiipertooniatobi (111)

Krooniline siidame isheemiatobi (125)
Hiipertooniatdbi (110)
Siidamepuudulikkus (150)

Muud siidameriitmitused (149)
Kardiomiiopaatia (142)

Kodade virvendus ja laperdus (148)

Kardiomiiopaatia mujal klassifitseeritud
haiguste korral (143)

Siidamehaiguse komplikatsioonid (151)

Ulejsanud (177 erinevat diagnoosi)

16 063 29
15032 27
7221 13
3982 7
3446 6
2592 2
1221 2
1056 2
876 2
610 1
3212 6

RHK - rahvusvaheline haiguste klassifikatsioon

patsientidel oli kasutatud soovita-
tust suuremat annust (3-4 tabletti
00péevas). Neerupuudulikkuse diag-
noosiga (RHK-koodid N17-N19)
kaasuvate ravimite retsepte oli
peaaegu 100 kasutajal. Ligi 400
patsiendile (keskmine vanus 70 +
15 aastat) oli médaratud samal ajava-
hemikul trimetasidiiniretseptide
viljaostmisega ravimeid Parkinsoni
tdve (RHK-kood G20) raviks ning
teiste ekstrapliramidaal- ja liigu-
tushdirete (RHK-koodid G21-G26,
R25-R29) puhuks nagu treemor,
diistoonia, ebanormaalsed taht-
matud liigutused.

ARUTELU

Trimetasidiini kasutamine on parast
2012. aastat vihehaaval vahenenud.
Portugali retseptiandmete uuringus
ndidati trimetasidiini kasutamises
ligi kolmekordset langust vorreldes
ohutusmeetmete rakendamisele
eelnenud ajaga (10). Defineeritud
paevadoos (DPD) tuhande inimese
kohta 60pdevas néditab ravimi kasu-

Tabel 2. Trimetasidiini véljakirjutamine 2017. aastal maakondade kaupa

Trimetasidiini
véljakirjutamine Trimetasidiini vélja ostnud isikud
neist kasutajate maaratud retseptil

retseptide  annullee- arv10000  =75-aasta- viikseim 120 teised steno-

arv ritud isikute inimese sed annus diagnoos kardiaravimid

(n) (%) arv (n) kohta (n, %) (n, %) (n, %) (n, %)
Kokku 68297 16 16934 6939 (41)  1414(20)  4494(27) 12543 (74)
Maakond
Harju 18 545 17 4645 80 2014 (43) 341 (17) 1268 (27) 3423 (74)
Tartu 15880 13 3583 246 1329 (37) 269 (20) 996 (28) 2637 (74)
Ida-Viru 11994 18 3495 243 1511 (43) 348 (23) 664 (19) 21785 (80)
Parnu 5220 18 1196 145 446 (37) 211 (47) 427 (36) 845 (71)
Voru 2587 12 613 183 251 (41) 26 (10) 128 (21) 428 (70)
Jégeva 2585 14 580 188 230 (40) 23(10) 115 (20) 399 (69)
Valga 2445 18 575 191 230 (40) 46 (20) 158 (27) 430 (75)
Pdlva 2273 12 572 205 208 (36) 8 (4) 224 (39) 402 (70)
Viljandi 2071 14 555 117 213 (38) 42 (20) 214 (39) 411 (74)
Jarva 1612 10 357 118 170 (48) 53(31) 83(23) 265 (74)
Laane-Viru | 1385 16 351 60 153 (44) 17 (11) 101 (29) 239 (68)
Rapla 887 8 197 58 103 (52) 20(19) 39(20) 142 (72)
Laine 501 12 151 62 48 (32) 2 (4) 63 (42) 89 (59)
Saare 272 13 55 17 27 (49) 5(19) 10(18) 42 (76)
Hiiu 40 15 9 10 6(67) 3(50) 4 (44) 6(67)
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tamise intensiivsust populatsioonis.
P6hjamaadest on viimastel aastatel
trimetasidiini vihesel méaral kasu-
tatud vaid Taanis (0,1 DPD/1000/
O00pdevas 2016. aastal), seevastu
Latis (10 DPD/1000/66pédevas) oli
2017. aastal trimetasidiini kasuta-
mine vdrreldav Eestiga (9 DPD/1000/
06pdevas) ning Leedus veelgi suurem
(16 DPD/1000/66pdevas) (12-18).

Kuigi ravimiteabesse lisati
hoiatus trimetasidiini kasutamise
kohta eakatel, on kasutamise vihe-
nemine > 80aastaste hulgas viga
tagasihoidlik vorreldes nooremate
patsientidega. Kuigi trimetasidiini
ekspositsioon tavalise annuse
(35 mg 2 korda 66pédevas) kasu-
tamisel on eakatel (75aastased
ja vanemad) oluliselt suurem (6),
madrati vaid viiendikule eakatest
ravimiteabes soovitatud vdikseim
annus. Lisaks kasutavad eakad
patsiendid kaasuvate haiguste
tottu sageli mitmeid ravimeid ning
sarnaste korvaltoimetega ravimite
samaaegsel kasutamisel avalduvad
ravimi kahjulikud toimed suurema
tdendosusega ja tugevamalt. Nditeks
voib trimetasidiinist péhjustatud
pearingluse ning kérgvereréhktove
ravimitest pdhjustatud hiipoten-
siooni koostoimel eakatel kukku-
mise ja traumade risk suureneda.

Uuringud on ndidanud, et
vorreldes kontrollriithmaga suureneb
parkinsonismivastaste ravimite
viljakirjutamine pdrast ravi alus-
tamist trimetasidiiniga (6). Seda,
kas ja kui suurel osal patsientidest
oli samaaegne parkinsonismivas-
taste ravimite kasutamine tingitud
trimetasidiiniga seotud kdrvaltoime-
test, ei olnud kédesolevas uurimuses
vdimalik hinnata.

Kuigi trimetasidiini kasutanud
patsientidel on ekstrapiiramidaal-
seid simptomeid esinenud viga
harva (0,36 juhtu 100 000 kohta
aastas) ning ravi katkestamisel
olid need uildiselt poorduvad, ei
tohiks nende voimalikkust ja oluli-
sust alahinnata (6). Ekstrapilirami-
daalsete simptomite teke on tihti
salakaval, ilmnedes aeglaselt ning
parast aastatepikkust hasti talutud

ravi, mistéttu voivad need jadda
tdhelepanuta ning on tdendoliselt
alateatatud vdi valesti diagnoositud.
On kirjeldatud juhte, kus trimetasi-
diini kérvaltoimeid ei ole dra tuntud,
vaid on alustatud parkinsonismi
ravi (5, 11). Seetottu on oluline
trimetasidiinravi ajal patsiente
regulaarselt parkinsonismi ndhtude
suhtes jdlgida.

Trimetasidiini ndidustu-
sele vastavat kasutamist on vaid
retseptiandmetele tuginedes raske
hinnata. Stenokardia diagnoos oli
retseptile margitud vaid veerandil
patsientidest. Seevastu kasutas
teisi stenokardia raviks soovitatud
ravimeid kolmveerand patsientidest.
Samas on need ravimid ndidus-
tatud ka mitmete teiste kardio-
vaskulaarhaiguste puhul. Euroopa
ravimiameti inimravimite komitee
hinnangul voib trimetasidiin olla
kasulik eelkdige patsientidel, kes
ei saa piisavat stenokardiavastast
ravi hemodiinaamilise talumatuse
voi kronotroopse sobimatuse tottu
(6). Meditsiiniliselt ei saa pdhjen-
datuks pidada trimetasidiini kasu-
tamist ainsa kardiovaskulaarravi-
mina moénel muul ndidustusel kui
stenokardia.

Ullatav on trimetasidiini kasu-
tamise erinev intensiivsus piir-
konniti. Ida-Viru ning Loéuna-Eesti
maakondades (eriti Tartu-, aga ka
Polva- ja Valgamaal) on trimeta-
sidiini véljakirjutamine ligikaudu
kaks korda suurem kui Pohja- ja
Ladne-Eestis. Regionaalne erinevus
trimetasidiini kasutamises vajaks
pohjalikumat uurimist. Osalt voib
seda modjutada ka iildine inimeste
erinev tervisekditumine. Tdiskasva-
nute tervisekditumise uuringus leiti,
et arstiabi ja ravimite kasutamine
on suurem Kirde- ja Léuna-Eestis
vorreldes Pohja-Eestiga (19).

Retseptiandmetel pdhinevate
uurimuste puuduseks on, et ei ole
teada, kas uldse ja kuidas patsient
tegelikult ravimit kasutas. Lisaks
ei pruugi kasutatavad ravimid ja
retseptidele margitud diagnoo-
sikoodid alati peegeldada ravimi
tegelikku nédidustust ja patsiendi

seisundit. Puudusena vdib vilja
tuua ka selle, et uurimuses ei olnud
voimalik hinnata parkinsonismi-
vastaste ravimite kasutamise seost
trimetasidiini kasutamisega. Ravimi
pdhjendatud kasutamise ning ravi-
miga seotud koérvaltoimete hinda-
miseks on vajalikud pikemalt taga-
siulatuvad retsepti- ja kliinilised
andmed.

JARELDUSED

Trimetasidiini kasutamine on pérast
ohutusteabe avaldamist 2012. aastal
jarjepidevalt vihenenud. Siiski,
peaaegu muutumatu kasutamine
iile 80aastaste vanuserithmas ning
veerandil patsientidest trimeta-
sidiini monoteraapia kasutamine
nditab, et piiranguid ei jargita.
Vottes arvesse ravimi vahest efek-
tiivsust ja riskide tosidust, on trime-
tasidiini kasutamise pohjendatus nii
suurel hulgal patsientidel kiisitav.
Seetdttu on vajalik edasine teavi-
tustoo, et ravimi véljakirjutajad
arvestaksid trimetasiidini maara-
misel vdimalike riskidega, patsiendi
individuaalsete eripdradega (neeru-
kahjustus, kdrgem iga), mis vdivad
parkinsonismi riski suurendada,
ning juhinduksid registreeritud
nédidustusest.
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Following an increase in the reports
on parkinsonism and the low effi-
cacy of trimetazidine, the European
Medicines Agency recommended
restrictions on its use.

The aim of this study was to
describe the prescribing practice
of trimetazidine and to evaluate
compliance with the product infor-
mation.

We retrieved the number of
dispensed prescriptions and users
of trimetazidine for the period
2011-2017 from the Estonian Health
Insurance Fund’s Prescription
Centre. Additionally, the prescrip-
tions of trimetazidine prescribed in
2017 and the prescriptions of other
medicines dispensed in the period
of July 2016-December 2017 were
obtained. Other medicines indicated
for angina pectoris were defined
according to the 2013 European
Society of Cardiology guidelines
on the management of stable coro-
nary artery disease. Prescription of
trimetazidine was analysed also by
counties according to the location of
the prescriber’s medical institution.

The usage of trimetazidine was
the highest in 2012. By 2017 it had
declined by one third. The reduction
in trimetazidine use among very old
patients (>80) was modest compared
to younger patients. Trimetazidine
was mainly prescribed by general
practitioners (91%), less by cardi-
ologists and other specialists. In

2017 trimetazidine was prescribed
more often in the north-eastern and
southern counties compared to the
northern counties of Estonia.

In 2017 for only 27% of the
trimetazidine users this medicine
had been prescribed in the case of
the diagnosis of angina pectoris
(120), while the prescribing was
lower in north-eastern Estonia
and on the islands. For most users,
trimetazidine was prescribed for
other cardiovascular diseases.
In a few cases trimetazidine was
prescribed for vertigo, tinnitus and
visual disturbances. Of the patients
74% used other medicines which are
recommended for angina pectoris,
most frequently metoprolol, amlodi-
pine and nebivolol. There were
almost 200 patients who received
medicines for hypertensive renal
disease (112, 113), for only 20% of
them lower dose of trimetazidine
had been prescribed. Around 100
patients received medicines for renal
failure (N17-N19) and 400 patients
received medicines for Parkinson’s
disease (G20) and for other extrapy-
ramidal and movement disorders
(G21-G26, R25-R29).

In conclusion, the prescribing of
trimetazidine has slowly declined.
Still prescribing trimetazidine for
fragile patients is a major concern.
Considering its low efficacy and
insidious risks, trimetazidine use
requires careful consideration.
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