Digoksiin — kas vanima slidameravimi
kasutamisel jargitakse ettenahtud soovitusi?
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,Andsin talle Digitalis’e tdommist tugevamana kui tavaliselt, nimelt 2
drahmi kuni 8 untsi. Leides sellest leevendust, jatkas ta selle votmist
parast diureetilise toime ilmnemist vastupidi antud juhistele. Sellele
jargnenud haigus oli toeliselt murettekitav, see kestis intervallidena
mitu pdeva, tema pulss langes 40-ni minutis, iga objekt paistis tema
silmis rohelisena ja 60kimiste vahel lamas ta minestusele ldahenevas

olekus.”

Stidamegliikosiide on siidamehai-
guste ravis kasutatud enam kui kahe
sajandi véltel. Praeguste ravijuhen-
dite kohaselt kasutatakse digoksiini
ja teisi stidamegliikosiide lisara-
vina kroonilise siistoolse siidame-
puudulikkuse korral angiotensiini
konverteeriva enslitimi inhibiitori,
beetablokaatori ja mineralokorti-
koidiretseptori antagonisti jarel
eesmdrgiga vihendada stidamepuu-
dulikkusest tingitud hospitalisee-
rimisi (1). Kodade virvendusariit-
miaga patsientidel voib digoksiini
kasutada, et vihendada vatsakeste
166gisagedust, kui esmavaliku ravi-
mitest ei piisa (2).

Digoksiini kasutamise teeb kliini-
lises praktikas keeruliseks miirgis-
tuse ja sellest tulenevate raskete
korvaltoimete risk. Digoksiinil on
kitsas terapeutiline vahemik, mis
tdhendab, et efektiivse ja toksilise
annuse erinevus on vdike. Opti-
maalseks ravivastuseks peaks
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digoksiini kontsentratsioon veres
olema 0,5-0,8 ng/ml, eluohtlikud
ritmihdired ja teised toksilisuse
ilmingud tekivad oluliselt suurema
tdendosusega, kui digoksiini kont-
sentratsioon veres tduseb ile
2,0 ng/ml (3). Uleannustamine ja
sellest tulenev miirgistus on téendo-
lisem eakatel, sest neil on digoksiini
ekspositsiooni suurendavate tegu-
rite (vdhenenud neerufunktsioon,
vidiksem lihasmass, samaaegne
digoksiinisisaldust suurendavate
ravimite kasutamine jt) esinemine
sage, samuti on ohustatud neeru-
puudulikkuse, elektroliilitide tasa-
kaalu hédiretega ja hiipotiireoosiga
patsiendid (4). Digoksiini soovitatav
00pdevane sdilitusannus on 0,125-
0,25 mg, ekspositsiooni suurenemist
soodustavate teguritega patsientidel
tuleb kasutada vdiksemaid annuseid
(0,0625-0,125 mg) (5). Uleannus-
tamise ennetamiseks on sellistel
patsientidel soovitatav ravi ajal
regulaarselt (3-6kuuse intervalliga)
madrata veres digoksiinisisaldust
©).

Digoksiinimiirgistuse kliini-
listeks ilminguteks on tavaliselt
seedetrakti (iiveldus, oksendamine)
ja neuroloogilised stimptomid (sega-
susseisund, norkus) ning siidame
ritmihdired. Tekkida voib peaaegu

igat tiitipi riitmihdireid ja tavaline
on mitme riitmihdire samaaegne
esinemine. Raskematel juhtudel
voivad eluohtlikud riitmihdired
pohjustada siidameseiskust ning
l6ppeda surmaga (7).

Digoksiini tdhususe kohta
on vastakaid andmeid. Hiljutine
metaanaliilis viitab, et sidamepuu-
dulikkuse ja kodade virvendusa-
riitmia ravi digoksiiniga voib suuren-
dada suremusriski (8). Samas niitas
platseeboga kontrollitud suurim
juhuslikustatud uuring siidamepuu-
dulikkusega patsientidel (DIG trial),
et digoksiin ei mdéjutanud tldist
suremust ning vihendas haiglaravi
vajadust vorreldes platseeboga (9).

Digoksiinimiirgistuste esinemis-
sagedus Eestis ei ole teada. Kirjan-
duse andmetel esineb seda aastas
hinnanguliselt 4-5%-1 kasutajatest
(10) ja enam kui kolmveerandil
juhtudest on vaja haiglaravi (11).
2018. aastal teatati Ravimiametile
kolmel korral digoksiini kasutamisel
tekkinud tosistest korvaltoimetest
12).

Kuigi Eestis on digoksiini kasu-
tamine viimase 20 aasta jooksul
markimisvairselt vihenenud (defi-
neeritud pdevadooside arv tuhande
inimese kohta 66pédevas oli 1999.
aastal 15,1; 2018. aastal 3,1) (13),
on hiljutise siidamepuudulikkusega
patsientide ravi kvaliteedi kliinilise
auditi hinnangul digoksiini kasuta-
mine siidamepuudulikkuse haigla-
ravis endiselt ebaproportsionaalselt
sage (14).

Uurimuse eesmairk oli kirjel-
dada digoksiini kasutamist Eestis
ja hinnata, kui suurel méaéral on
kasutamine kooskdlas ajakohase
ravimiteabega, ning teha kindlaks
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kasutajate arv, kellel diagnoositi
digoksiinimirgistus.

MEETODID

Eesti Haigekassa retseptikeskusele
tehti paring digoksiini (ATC kood
CO1AAO05) retseptide kohta, mis ravi-
kindlustusega isikud oli perioodil
01.01.2017-30.06.2019 vilja ostnud.
Jarjestikuste digoksiiniretseptide
pohjal arvutati vastavalt retseptil
margitud annustamisskeemile ja
vilja ostetud ravimi kogusele digok-
siini raviepisoodid. Kui ravimivaba
periood oli enam kui 30 pdeva, arvati
jargmise retsepti vdljaostmine uueks
raviepisoodi alguseks.

Eakateks arvati kasutajad, kes
uuringuperioodi esimese retsepti
alusel ravimit ostes olid 65aastased
ja vanemad. Digoksiini kasutamise
ndidustus médrati digoksiiniretsep-
tile margitud diagnoosi pohjal: stida-
mepuudulikkus RHK-10 (rahvusva-
helise haiguste klassifikatsiooni 10.
versioon) koodiga 150, 111.0, 113.0,
113.2 ning kodade virvendus RHK-10
koodiga 148.

Lisaks tehti digoksiini kasu-
tanud isikute kohta jargmised
pdringud: perioodil 01.01.2017-
30.06.2019 digoksiiniga kliiniliselt
olulist koostoimet omavate ravimite
viljaostetud retseptide, perioodil
01.01.2017-30.06.2019 kreatiniini-
ja digoksiinisisalduse madramiste,
perioodil 01.01.2015-30.06.2019
neerupuudulikkuse ja hiipoti-
reoosi diagnoosiga raviarvete ning
perioodil 01.01.2017-30.06.2019
miirgistuse ja artitmia diagnoosiga
raviarvete kohta.

Kliiniliselt olulise koostoimega
ravimiteks arvati ravimid, millel
oli ravimite koostoimete andme-
baasis Inxbase digoksiiniga koos-
toime, mille raskusaste oli D v6i C ja
dokumentatsiooni tase 4 voi 3 (15).
Kooskasutamiseks peeti juhtumeid,
kui digoksiiniga koostoimet omava
ravimi raviepisood langes ajaliselt
kokku digoksiini raviepisoodiga
viahemalt 60 pdeva ulatuses, v.a
lihiajaliselt kasutatavad ravimid
(klaritromiitsiin, gentamiitsiin,
itrakonasool, indometatsiin), mille

puhul kooskasutamise lavendiks
oli 5 pdeva. Koostoimet omavate
ravimite raviepisoodid arvutati
sarnaselt digoksiiniga, nagu on
kirjeldatud eespool.

Digoksiini kasutajatel uuriti
kaasuva neerupuudulikkuse ja hiipo-
tlireoosi esinemist. Neerupuudu-
likkus méairati isiku eelneva (kahe
aasta jooksul) voi digoksiinravi ajal
neerupuudulikkuse diagnoosiga
(RHK-10 koodid N17-N19, 112.0,
113.1, 113.2; pohi- vdi kaasuva diag-
noosina) raviarve pdhjal. Hiipoti-
reoos maarati isiku eelneva (kahe
aasta jooksul) voi digoksiinravi ajal
hiipotiireoosi diagnoosiga (RHK-10
koodid E03, E02; pohi voi kaasuvana)
raviarve pohjal.

Digoksiini- ja kreatiniinisisaldust
mddrava analiilisi tegemiseks peeti
laboriuuringuid, mis olid haigekassa
tervishoiuteenuste loetelu jargi
koodidega 66143 ja 66102 ning mis
langesid ajaliselt kokku digoksiini
raviepisoodiga.

Digoksiinimiirgistuseks arvati
RHK-10 koodiga T46.0 raviarve,
mis langes digoksiini raviepisoo-
dile. Lisaks uuriti stidame ritmi-
ja juhtehdire voi stidameseiskuse
diagnoosiga (RHK-10 koodid R00.1,
149.5, 144.0-144.3, 145.5, 147.2, 149.0,
149.3, 146) raviarvete kokkulange-
mist digoksiini raviepisoodiga, sest
need voivad viidata véimalikule
digoksiinimirgistusele (3).

Vaadati ka digoksiini piirkond-
likku kasutamist, 1dhtudes digok-
siini vdljastanud apteegi asukohast.
Arvutati 65aastaste ja vanemate
digoksiini kasutajate arv 1000
elaniku kohta maakondade kaupa
2018. aastal. Rahvastiku paiknemise
arvestamiseks kasutati 2018. aasta
(1. jaanuari seisuga) rahvaarvu (16).

Andmete analiiisiks kasutati
kirjeldava statistika meetodeid.
Digoksiini annuse rithmadeva-
heliseks vdrdlemiseks kasutati
Student t-testi ja dispersioonana-
lutsi. Logistilise regressiooni abil
hinnati miirgistuse, ariitmiate voi
siidameseiskuse diagnoosiga statsio-
naarse ravi arvete seost digoksiini
kasutajaid kirjeldavate nditajatega.

Statistiliselt oluliseks peeti p-vaar-
tust < 0,05. Andmeid analtitisiti
andmetdotlustarkvaraga RStudio
(R versioon 3.6.0) (17).

TULEMUSED

Perioodil 01.01.2017-30.06.2019
viljastati 99 274 digoksiini retsepti
13 368 patsiendile. Uuringuperioodil
vdhenes digoksiini kasutajate arv
jarjepidevalt — keskmiselt 12% kvar-
talis. Digoksiini kasutajad olid kesk-
miselt 77aastased (standardhilve
(sd) 11, vahemik 0-106) ning 62%
olid naised. Valdava osa digoksiini-
retseptidest kirjutasid vélja pere-
arstid (89%), harvem kardioloogid
(5%) ja teiste erialade spetsialistid
(6%). Peamiselt (91%) maarati digok-
siini sidamepuudulikkuse raviks.
Neerupuudulikkust esines 23%-1
ja hiipotiireoosi 12%-1 digoksiini
kasutajatest. Kasutajaid kirjeldavad
tunnused on esitatud tabelis 1.
Digoksiini kasutamise intensiivsus
erines piirkonniti enam kui kaks
korda: 2018. aastal oli Lidnemaal
65aastaste ja vanemate elanike
hulgas 70 digoksiini kasutajat 1000
elaniku kohta, samas kui Harjumaal
ning Ida- ja Lddne-Viru maakonnas
oli 29 kasutajat 1000 elaniku kohta
(vt tabel 2).

Digoksiini keskmine 66pédevane
annus oli 0,14 mg (sd 0,08, vahemik
0,016-0,75 mg), mis oli eakatel
(65aastased ja vanemad) statisti-
liselt oluliselt vdiksem (0,135 mg
Obpdevas, p < 0,001) vorreldes
nooremate kasutajatega (0,172 mg
00pdevas). Digoksiini annus erines
oluliselt ka soltuvalt kaasuvast
haigusest: kaasuva neerupuudu-
likkuse ning neerupuudulikkuse ja
hiipotiireoosiga isikutel oli digok-
siini keskmine 66pdevane annus
oluliselt vdiksem (vastavalt 0,122 mg
ja 0,131 mg 66pdevas, p < 0,001) kui
kasutajatel, kellel vastavaid haigusi
ei esinenud (0,146 mg 60pdevas).
Ainult hiipotiireoosi kaasnemisel,
mis on samuti riskitegur, ei olnud
annus oluliselt vidiksem (0,142 mg
O0dbpdevas, p = 0,467). Samas oli
ligikaudu kolmandikule eakatest
(36%) ja kaasuva, ekspositsiooni
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suurendava haigusega isikutest
(33%) digoksiini mddratud soovi-
tatud annusest (0,0625-0,125 mg
00pdevas) suuremas annuses (maksi-
maalne mdaratud annus 0,75 mg
00pdevas).

Kuigi tikski turulolevatest digok-
siinipreparaatidest ei ole poolitatav
(s.t tabletti ei saa jagada vordseteks
annusteks), oli ligikaudu viiendikul
digoksiini retseptidest (ravim tuge-
vusega 0,25 mg) miargitud annuseks
pool voi neljandik tabletist.

Uuringuperioodil kasutas veidi
enam kui kolmandik (37%) patsien-
tidest samal ajal ménda digoksiiniga
kliiniliselt olulise koostoimega
ravimit. Kdige sagedamini esines
kooskasutamist spironolaktooniga

(n = 3594). Klaritromiitsiini voi
verapamiili, mille samaaegset kasu-
tamist digoksiiniga tuleks viltida,
kasutas 8% patsientidest (vastavalt
n =575 jan = 519). Digoksiini sama-
aegne kasutamine ravimitega, millel
on digoksiiniga kliiniliselt oluline
koostoime, on ndidatud joonisel 1.
Digoksiini 66pdevane annus sama-
aegsel kasutamisel koostoimet
omava ravimiga oli arvuliselt tisna
vihe erinev, aga saavutas statistilise
olulisuse taseme, vorreldes ajaga, kui
samaaegset kasutamist ei esinenud
(vastavalt 0,137 mg ja 0,140 mg
00pdevas, p < 0,001).
Digoksiinisisaldust méddrav
analiiiis tehti ravi ajal kolmandi-
kule (33%) kasutajatest. Suurem

Tabel 1. Digoksiini kasutajaid kirjeldavad tunnused

Kirjeldav tunnus Kasutajate
koguarv 13 368

Kasutamise aasta, n

2017 10795

2018 9570

2019 7196
Vanus uuringusse kaasamisel, n (%)

<65 1784 (13)

265 11584 (87)
Sugu, n (%)

N 8339 (62)

M 5029 (38)
Né&idustus, n (%)

stiidamepuudulikkus 12158 (91)

kodade virvendus 1370 (10)
Kaasuv neerupuudulikkus, hiipotiireoos, n (%)

neerupuudlikkus 2566 (19)

hiipotiireoos 1125 (8)

neerupuudulikkus ja hlipotiireoos 460 (3)
Samaaegne kliiniliselt olulise koostoimega ravimi kasutamine, n (%)

koostoimed, mida tuleks valtida 1061 (8)

koostoimed, mille puhul tuleks annust kohandada 4216 (32)
Digoksiini ravi ajal haiglaravi vajanud, n (%)

digoksiinimiirgistus 111(0,8)

bradiiaritmia 237(2)

ventrikulaarne ariitmia 113(0,8)

stidameseiskus 67 (0,5)

*Andmed on ajavahemiku 01.01.2019-30.06.2019 kohta.

osa analtiisidest tehti haiglaravil
olnud patsientidele (58%). Ambu-
latoorselt oli digoksiinisisaldust
middratud vihem kui viiendikul
(18%) kasutajatest, 6 kuu ravi kohta
oli analtitiside arvu mediaan 0,4
(vahemik 0,2-12,3). Samas oli kreati-
niinisisaldust maarav analiilis tehtud
suuremale osale (79%) patsientidest,
ambulatoorselt 69%-le kasutajatest
(6 kuu ravi kohta oli analiitiside arvu
mediaan 0,9 (vahemik 0,2-20,4)).
Uuringuperioodil diagnoositi
digoksiinimiirgistus 123 kasutajal
(keskmiselt 5 kasutajal 1000 kohta
aastas), nendest 90% vajas haigla-
ravi. Kaasuvat neerupuudulikkust
ja/voi hiipotiireoosi esines 62%-1
miirgistuse diagnoosiga patsien-
tidest. Miirgistuse diagnoosiga
patsientidel oli digoksiini 6dpde-
vane annus statistiliselt oluli-
selt suurem (0,186 mg 00pdevas,
p < 0,001) vorreldes kasutajatega,
kellel miirgistust ei diagnoositud
(0,140 mg 66pdevas). Bradiiariitmia
(sh atrioventrikulaarne blokaad),
ventrikulaarse ariitmia voi stidame-
seiskuse diagnoosiga statsionaarset

Tabel 2. 65aastaste ja vanemate
digoksiini kasutajate arv 2018.
aastal elaniku inimese kohta
maakondade kaupa

Kasutajate arv 1000
Maakond elaniku kohta
Laane 70
Hiiu 62
Valga 55
Jogeva 52
Polva 49
Parnu 49
Jarva 45
Rapla 40
Tartu 38
Voru 37
Saare 31
Viljandi 30
Harju 29
Ida-Viru 29
Laane-Viru 29

Eesti keskmine 35
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Joonis 1. Digoksiini samaaegne kasutamine kliiniliselt olulist koostoimet omavate ravimitega.
Sansisuhe (95% usaldusvahemik,
p-vaartus)
Sugu N |- -
M | 1,41 (1,17-1,70, p < 0,001) — .
Digoksiini 66pidevane annus <0125 | - [ ]
0,125-0,249 | 1,24 (0,95-1,61,p = 0,113) [ S E—
> 0,25 | 1,30 (1,04-1,63, p = 0,023) — .
Digoksiini tableti osadeks Ei| - [ |
jaotamine
Jah | 1,63 (1,23-2,16, p = 0,001) — .
Kaasuv neerupuudulikkuse Ei|- [ |
ja/véi hiipotiireoos
neerupuudlikkus | 2,68 (2,17-3,30, p < 0,001) _—
hupotﬂreoos 1,91 (1,37—2,61, p< 0,001) —_—a—
neerupuudlikkus | 5,55 (4,01-7,57, p < 0,001) —_—
jahupotiireoos
Samaaegne kliiniliselt Ei |- [ ]
olulise koostoimega ravimi
kasutamine Jah | 1,64 (1,37-1,97,p < 0,001) ——
T T T T
1 2 4 6 8

Sansisuhe, 95% usaldusvahemik

Joonis 2. Digoksiinimiirgistuse, arlitmiate voi sidameseiskuse diagnoosiga haiglaravi seos digoksiini
kasutajaid kirjeldavate tunnustega.
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ravi vajanud digoksiini kasutajaid
oli 400 (keskmiselt 17 kasutajat
1000 kohta aastas). Digoksiinimiir-
gistuse, ariitmiate voi stidameseis-
kuse diagnoosiga statsionaarse ravi
vajadus oli suurem meespatsientidel
(8ansisuhe 1,41; 95% usaldusvahemik
(uv) 1,17-1,70; p < 0,001), suurema
annuse kasutamisel (66pdevase
annuse > 0,25 mg korral Sansisuhe
1,30; 95% uv 1,04-1,63; p = 0,023),
digoksiini tableti osadeks jaotamisel
(S8ansisuhe 1,63; 95% uv 1,23-2,16;
p = 0,001), neerupuudulikkuse
kaasumisel (Sansisuhe 2,68; 95%
uv 2,17-3,30; p < 0,001), neerpuudu-
likkuse ja hiipotiireoosi kaasumisel
(Sansisuhe 5,55; 95% uv 4,01-7,57;
p < 0,001) ning kliiniliselt olulise
koostoimega ravimi samaaegsel
kasutamisel (Sansisuhe 1,64; 95%
uv 1,37-1,97; p < 0,001) (vt joonis 2).

ARUTELU
Digoksiini kasutamise jarjepidev
vahenemine viimaste aastakiimnete
jooksul naitab, et digoksiini tahtsus
siidamepuudulikkuse ravis kasutata-
vate ravimite hulgas on vihenenud.
Siiski saab markimisvdarne hulk
siidamepuudulikkusega patsienti-
dest digoksiini. Kui hinnanguliselt
voiks Eestis sidamepuudulikkusega
patsiente olla 25 000 - 30 000 (6), siis
kdesoleva uuringu andmetest ldhtu-
valt kasutab digoksiini ligikaudu
kolmandik stidamepuudulikkusega
patsientidest. Ullatav on ravimi
kasutamise erinev intensiivsus
piirkonniti: Lddne- ja Louna-Eestis
on digoksiini kasutamine oluliselt
suurem kui Pohja- ja Ida-Eestis.
Selget pdhjust sellele on raske anda.
Digoksiini farmakoloogilist
eripdra silmas pidades on viga
oluline kasutada patsiendi seisun-
dile kohandatud annust, mis oleks
efektiivne, aga samas ka ohutu.
Hindamaks, kas méiratud annus on
sobiv, tuleks ravi ajal regulaarselt
kontrollida digoksiinisisaldust veres.
Uurimuse tulemuste pohjal voib
vdita, et vastavat uuringut tehakse
regulaarselt vaid vihestele. See on

eriti murettekitav, kuna uurimuse
tulemused néitavad, et kolmandikul
eakatest ja digoksiini ekspositsiooni
tdstva kaasuva haigusega isikutest
oli digoksiini mddratud soovitatud
annusest suuremas annuses. Kui
neerupuudulikkusega patsientidel
kasutati oluliselt vdiksemat digok-
siini annust vorreldes patsientidega,
kellel kaasuvaid haigusi ei esinenud,
siis hiipotiireoosiga patsientidel
ei kasutatud oluliselt vdiksemat
annust. See viitab, et hiipotiireoosist
kui tileannustamise riskitegurist
ollakse vihem teadlikud. Kuigi
arstidele kuvatakse ravimi véljakir-
jutamisel hoiatusi oluliste koostoi-
mete kohta, oli markimisvairsele
hulgale kasutajatest médaratud iihel
ajal ravimeid, mille kooskasutamist
on soovitatud véltida. Veel ndhtub
tulemustest, et kooskasutamisel
digoksiini annust sageli ei vdhen-
datud.

Lisaks vois uuringu tulemusel
tdheldada, et ligikaudu viiendikul
digoksiini 0,25 mg tugevusega
retseptidest oli annustamisskeemis
margitud, et tablett tuleb jagada
vidiksemateks annusteks, kuigi
nendel tablettidel ei ole poolitus-
joont. Tablette, millel puudub pooli-
tusjoon, poolitada ei tohi. Poolitus-
jooneta tabletis ei pruugi toimeaine
olla iihtlaselt jaotunud voi murduvad
tabletid eri suurusega osadeks,
mistdttu toimeaine kogus voetavas
annuses varieerub ning on oht ala-
voi Uleannustamiseks, seda eriti
kitsa terapeutilise vahemikuga ravi-
mitel nagu digoksiin. Kuna eakatel
voib tableti murdmine valmistada
raskusi, tuleks hoolimata rahalisest
kasust eelistada, kui selline voimalus
on olemas, viiksema tugevusega
tableti maddramist ja vdltida sobiva
annuse manustamiseks tableti
poolitamist voi keerukaid annus-
tamisskeeme (annustamine iile
pédeva, teatud nadalapdevadel jms).
Sellistel juhtudel, kui tablett ei ole
vordseteks osadeks jagatav, aga arst
on madranud tableti poolitamise,
voiksid apteekrid arsti teavitada,

et vdimaluse korral asendada ravim
sobiva alternatiiviga.

Uurimus nditas, et digoksiinimiir-
gistust diagnoositi aastas keskmiselt
0,5%-1 kasutajatest. Seda on oluliselt
vdhem kui kirjanduses kirjeldatud
(10), mis viitab, et digoksiinimiir-
gistused on Eestis ilmselt aladiag-
noositud. See voib olla tingitud
asjaolust, et digoksiinimiirgistuse
simptomid on sageli mittespet-
siifilised ja toksilisus voib esineda
ka terapeutilise kontsentratsiooni
korral. Seetdttu tuleb digoksiinravi
saavaid patsient hoolikalt jalgida ja
olla valvas mirgistuse tekkimise
suhtes.

Digoksiinimiirgistuste esinemis-
sageduse paremaks tuvastamiseks
on vaja pdhjalikumaid andmeid,
raviarved annavad vaid osalist teavet
patsiendi kohta. Uurimuse puudu-
sena voib vilja tuua, et patsiendid
vbivad ravimit annustada teisiti
kui retseptile margitud, mistottu
tegelik digoksiini kasutamise aeg
voib erineda arvutuslikust. Kuna
digoksiini- ja kreatiniinisisalduse
madramise tuvastamiseks kasutatud
laboriuuringud ei ole nende suhtes
spetsiifilised (lisaks digoksiinile
hélmab uuring fenobarbitaali, fenii-
toiini, gentamiitsiini, karbamase-
piini, teofiilliini, valproaadi, vanko-
miitsiini ning lisaks kreatiniinile
uurea ja kusihappe méddramist), on
voimalik, et maddrati monda teist
nditajat ja kirjeldatud tulemus voib
tegelikust olla positiivsem.

JARELDUSED

Kuigi digoksiini kasutamine on
Eestis aastatega oluliselt vdhe-
nenud, kasutatakse seda endiselt
markimisvadrsel hulgal sidamepuu-
dulikkusega patsientidel. Uuringu
tulemused nditavad, et digoksiini
kasutamisel antud ohutuse suuren-
damise soovitusi sageli ei jargita.
Miirgistuse valtimiseks on oluline
kasutada digoksiini patsiendile
sobivas annuses, seejuures arves-
tades kaasuvaid haigusi ja samal
ajal kasutatavaid ravimeid.
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SUMMARY

Digoxin - how well are
recommendations for its safe
use followed?

Katrin Kurvits?, Roland Rulli?3,
Maia Uuskiila?, Ott Laius?

Digoxin has been used for heart
failure and atrial tachyarrhyth-
mias for over 200 years. Because of
its narrow therapeutic range, the
safe use of digoxin is complicated,
as there may occur subsequent
toxicity and potentially fatal cardiac
arrhythmias.

The aim of this study was to
describe the prescribing practice of
digoxin and to evaluate compliance
with recommendations for safe use,
as well as to determine the rate of
digoxin toxicity.

We retrieved prescriptions of
insured digoxin users for the period
of January 2017 - June 2019 from the
Estonian Health Insurance Fund’s
prescription centre. Additionally, the
prescriptions of medicines that have
clinically important interactions
with digoxin, the records of serum
digoxin concentration and creati-
nine measurements, the records of
diagnosed digoxin intoxication and
cardiac arrhythmias possibly associ-
ated with digoxin toxicity for the
period of January 2017 - June 2019,
and the records of diagnosed renal
failure and hypothyroidism for the
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period of January 2015 - June 2019
for those patients were obtained.
During the study period there
were 13 368 digoxin users, with
a mean age of 77 years (SD = 11,
range 0-106). Digoxin was mainly
prescribed by general practitioners
(89%) for heart failure (91%). During
the study period the number of
digoxin users declined by an average
of 12% quarterly. Of the digoxin
users 23% were diagnosed with
renal failure and 12%, with hypothy-
roidism. The daily dose of digoxin
was significantly lower in the elderly
(0.135 mg daily, p < 0.001) compared
to younger users (0.172 mg daily) and
in users with renal failure and with
renal failure and hypothyroidism
(0.122 mg daily p < 0.001) compared
to users without these conditions
(0.146 mg daily). In users with hypo-
thyroidism only (being also a risk
factor) the dose was not significantly
lower (0.142 mg daily, p = 0.467).
However, in one third of the elderly
and in users with those comorbid
diseases, dosages were larger than
recommended for those popula-
tions. Of the digoxin users, 37%
received concomitant medications
with clinically relevant interactions,
most frequently spironolactone,
clarithromycin and verapamil. The
daily dose of digoxin was statis-
tically significantly lower when
co-administered compared to time
when not co-administered (0.137 mg
and 0.140 mg daily, p < 0.001, respec-
tively). Serum digoxin level was
measured in 33% of the users, while
creatinine was measured in 79%.
During the study period 123 users
(annual average rate 5/1000 users)
were diagnosed with digoxin intoxi-
cation, of them 90% needed hospi-
talisation. With bradyarrhythmia,
ventricular arrhythmia and cardiac
arrest 400 users (annual average rate

17/1000 users) were hospitalised
while using digoxin.

Although digoxin usage in
Estonia has declined remarkably
over the years, it is still used in
a significant number of patients
with heart failure. The results of
the study show that in prescribing
digoxin the recommendations for
safe use were often not followed.
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