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Svag evidens for digoxin vid formaksflimmer

Finns evidens for digoxin
vid formaksflimmer?

Fragan galler en kvinna i
70-arsaldern med formaks-
flimmer och nedsatt njur-
funktion. Digoxin anvénds
i dag bade vid formaksflimmer och vid
hjéartsvikt. Rekommenderad referens-
grans for S-digoxin ar <1,4 nmol/I, men
vad baseras denna grans pa och galler
den for ovan beskrivna patient?

SVAR: HELENA M HOLMGREN/ROLAND
LENNESTAL, ELINOR (Umea), april 2011

Drugline nr: 24165

Referensintervallet for S-digoxin har
andrats fran 0,65-2,6 nmol/I till <1,4
nmol/I. Beslutet baserades framst pa
den randomiserade, dubbelblindade,
placebokontrollerade DIG-studien
(Digitalis Investigation Group) och sub-
gruppsanalyser utifran denna. Studien
omfattade 7788 hjartsviktspatienter [1].
Referensgransen<1,4 nmol/I géller allt-
sd endast for hjartsviktspatienter.

Vid behandling av formaksflimmer
finnsinga faststalldagranser, dosen jus-
terasistéllet efter farmakodynamisk
effekt pa frekvensreglering, forutsatt att
serumkoncentrationen ligger under in-
toxikationsnivan [Krister Lindmark,
Umea, pers medd, 8 april]. Erfarenhets-
massigt kravs ofta S-digoxin >1,4 nmol/|
for att uppnatillracklig frekvensregle-
rande effekt. Hos patienter med enbart
formaksflimmer foreslas att andra frek-
vensreglerande lakemedel (t ex beta-
blockerare) anvénds for att undvikaris-
ken for digoxinintoxikation [2].

I en prospektiv studie pa 899 patienter
som behandlades med digoxin for for-

M Under vinjetten »Lakemedelsfragan«
publiceras ett urval av de fragor som
behandlats vid ndgon av de regionala
lakemedelsinformationscentralerna (LIC),
som hjalper sjukvardspersonal, apotek
och lakemedelskommittéer nar medicin-
ska lakemedelsproblem uppstar i det dag-
liga arbetet. Fragorna har sammanstéllts
vid Karolinska universitetssjukhuset av
med dr Mia von Euler och apotekare
Fadiea Al-Aieshy, avdelningen for klinisk
farmakologi. Svaren, som &r evidensbase-
rade och producentobundna, publiceras
aven i databasen Drugline. Fragor kan
stallas till regionala LIC — telefonnummer
finns pa <http://www.lic.nu>.
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maksflimmer och/eller hjart-

svikt studerades incidensen av Vs

digoxinintoxikation i relation

till lder [3]. Resultaten visade

ingen toxicitet vid S-digoxin

0,6-1,8 nmol/l, medan alla pa-

tienter med S-digoxin >3,8

nmol/l upplevde intoxikations-
symtom. Mellan 1,8 och 3,7

nmol/I sgs ett dverlappande

intervall dar endast vissa pa-

tienter utvecklade intoxikation. Ju dldre
patienter, desto bredare och langre var
detta 6verlappande intervall; fran 3-3,7
(51-60 ar) till 1,8-3,3 (>81ar) nmol/I. In-
cidensen av digoxinintoxikation 6kade
ocksd med aldern, fran 4 (51-60 ar) till
44 procent (>81 ar) i 6verlappande inter-
vall. Alla patienter >71 ar hade bra njur-
funktion, vilket pekar pa att alder —inte
njurfunktion—ar en riskfaktor for dig-
oxinintoxikation.

Endast tva ytterligare relevanta
studier hittades angaende formaks-
flimmer och digoxin. En studie fran
1970-talet pa 135 formaksflimmerpa-
tienter dar S-digoxin <2,6 nmol/l inte
utgjorde 6kad risk fér intoxikation. Den
andravar en fallserie fran 1990-talet pa
82 patienter med formaksflimmer och/
eller hjartsvikt. En stor majoritet (72
procent) hade symtom padigitalisin-
toxikation vid normaldosering (<2,6
nmol/1). Detta antogs bero paatt aldre
har farre bindningsstéllen och minskad
distributionsvolym fér digoxin samt att
njurfunktion och alder i sig kan paverka
serumkoncentrationen av digoxin.

Studiernavisar att S-digoxin <2,6
nmol/l utgor liten risk for digitalisintox-
ikation vid formaksflimmer. Fran 1,8
nmol/l utvecklar vissa (sarskilt aldre)
patienter intoxikationssymtom, varfor
S-digoxin <1,8 nmol/l bér efterstravas
vid behandling av férmaksflimmer hos
aldre. I praktiken stalls behandlingenin
efter den enskilda patientens effekt- och
toleransniva for biverkningar.

| en subgruppsanalys av DIG-studien
studerades mortalitet och sjukhusin-
laggning hos @ldre hjartsviktspatienter
med digoxin [4]. Resultaten visade batt-
re effekt pd mortalitet och sjukhusin-
laggning hos aldre (=65 ar) vid lagre S-
digoxin (0,6-1,2 nmol/L) &nvid hogre
(=21,3nmol/l) eller vid placebo. Riskfak-
torer for hogt S-digoxin var alder =65
ar, nedsatt njurfunktion och lungédem.
I en multicenterstudie undersoktes
alder som riskfaktor for digoxinbiverk-

ningar [5]. Resultaten visade
attalder (=80 ar) 6kade risken
attdrabbas av digoxinbiverk-
ningar med 2,3 ganger. Hogre
alder var aven associerad med
4,5 ganger hogre arytmirisk.
Tre subgruppsanalyser av
DIG-studien visar att digoxin-
effekten skiljer mellan kdnen
[6-8]. Kvinnor med hjartsvikt
hade i den forsta studien 6kad
mortalitetsrisk, i den andra minskad
morbiditet och oférandrad mortalitet
vid lagt S-digoxin (0,6-1,2 nmol/I). Dig-
oxinbehandling av mén med hjartsvikt
med S-digoxin 0,6—1,2 nmol/l var i samt-
ligatre studier férenad med lagre morta-
litet, kardiovaskular déd och dod i for-
varrad hjartsvikt an hégre koncentratio-
ner eller placebobehandling.

Sammanfattningsvis ar evidensen for
digoxinvid behandling av formaksflim-
mer svag. Vid formaksflimmer bor
andrafrekvensreglerande lakemedel
anvandas i forstahand pagrundavin-
toxikationsrisken. Aldre kvinnor med
nedsatt njurfunktion ar sarskilt kansli-
gaforintoxikation. S-digoxin bor darfor
hallas s lagt som mojligt och anpassas
efter patientens kliniska symtom vad
géller frekvensreglerande effekt och bi-
verkningar. Erfarenhetsmassigt kravs
ofta S-digoxin>1,4 nmol/1 for att uppna
tillrécklig frekvensreglerande effekt.
Vid hjartsviktsbehandling uppnas den
neurohormonella effekten tillsammans
med viss inotrop effekt redan vid S-dig-
oxin <1,4 nmol/l, medan hdgre doser
okar risken for digitalisintoxikation
och mortalitet.

REFERENSER

1. Theeffectof digoxin on mortality and morbidi-
ty in patients with heartfailure. The Digitalis
Investigation Group. N Engl J Med.
1997;336(8):525-3.

2. Sameri RM, Soberman JE, Finch CK, Self TH.
Lower serum digoxin concentrations in heart
failure and reassessment of laboratory report
forms. Am J Med Sci. 2002;324(1):10-3.

3. MiuraT, KojimaR, SugiuraY, Mizutani M,
Takatsu F, Suzuki Y. Effect of aging on the inci-
dence of digoxin toxicity. Ann Pharmacother.
2000;34(4):427-32.

4. Ahmed A. Digoxin and reduction in mortality
and hospitalization in geriatric heartfailure:
importance of low doses and low serum concen-
trations. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2007;
62(3):323-329.

5. Pahor M, Guralnik JM, Gambassi G, Bernabei
R, CarosellaL, Carbonin P. The impact of age on
risk of adverse drug reactions to digoxin. For
The Gruppo Italiano di Farmacovigilanzanell’
Anziano. J Clin Epidemiol. 1993;46(11):1305-14.

lakartidningen nr 44 2011 volym 108



