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DigOkSiiﬂi ~ onko nayttos, entd kayttoa?

Tutkimusnaytto digoksiinista on selvasti puutteellista, mutta ennustehydtya siita ei
ndyta olevan. Seka eteisvarindpotilaan kammiovasteen hidastamiseen etta systoliseen
vajaatoimintaan on tarjolla tehokkaampia |adkkeita. Vajaatoimintapotilaalla kadytossa
ollutta digoksiinihoitoa ei silti nykytiedon valossa kannata lopettaa ilman erityista syyta.

ormustinkukan lehdistd saa-

tava digoksiini on vanhin

kardiologiassa edelleen kiy-

tossi olevista lddkkeistd. Var-

haisin kirjallinen maininta

sormustinkukan ldzkkeelli-
sestd kiytostd on jo vuodelta 1250, jos-
kin vastaavia sydinglykosideja sisilti-
neiti yrtteji tiedetidn hyédynnetyn jo
antiikin aikana.

Brittildinen lddkiri William Withe-
ring kehitti ja systematisoi sormustin-
kukan kiytt6d turvotusten hoidossa.
Hinen vuonna 1785 kirjoittamansa
artikkeli 163 potilaan sarjasta on nykyai-
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kaisen liiketieteen virstanpylviitd (1).
Digoksiini onnistuttiin eristimian kas-
vista vuonna 1930.

Kunniakkaasta kiyttohistoriasta huo-
limatta tutkimusniytt6 digoksiinin hys-
dyistd ja haitoista ei ole nykymielessi
ollut koskaan vahva. Kun liikkeelle ei
ole patenttia, kiinnostusta isojen tutki-
musohjelmien kdynnistimiseen ei ole
virinnyt.

Toisaalta keskeisten kiyttoaiheiden,
sydimen systolisen vajaatoiminnan ja
eteisvirinin kammiovasteen rauhoitta-
misen, hoito on muutoin edistynyt mer-
kittdvisti viime vuosikymmenini.

Niinpi digoksiinin rooli lidkearsenaa-
lissa on kaventunut ja jopa asetettu
kyseenalaiseksi.

Vaikutusmekanismi ja kayttdaiheet

Digoksiini on nykyiselld4n ainoa kaytossa
oleva sydinglykosidi. Digoksiini estdi
solukalvon natrium-kaliumpumppua
(Na+/K+-ATPaasi) etenkin sydanlihak-
sessa. Solunsisiisen natriumpitoisuuden
suuretessa natrium-kalsiumvaihtajan
tasapaino muuttuu ja myos kalsium-
ionien pitoisuus solussa kasvaa. Siten
kalsiumin miiri sarkoplasmisessa reti-
kulumissa nousee ja mekaaninen
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supistus vahvistuu. TAmi inotrooppinen
vaikutus on kuitenkin melko vihiinen.
Suuri kalsiumpitoisuus pidentii aktiopo-
tentiaalia ja syke samalla hidastuu.

Suoria sydinvaikutuksia tirkeimpi
lienee digoksiinin parasympaattista jir-
jestelmiid aktivoiva vaikutus. Se kohden-
tuu etenkin eteis-kammiosolmukkee-
seen, jolloin eteisvirinin kammiovaste
hidastuu. Mekanismi, jolla digoksiini
lisdd vagaalista drsytystd, on paljolti
vield epidselvd. Yksi tekiji on baroresep-
torin herkkyyden lisdantyminen, jolloin
syketaajuus pienenee ja verenpainekin
voisi laskea.

Digoksiinin virallisia kiyttéaiheita
ovat sydimen systolinen vajaatoiminta
(2) ja eteisvirinin tai eteislepatuksen
kammiovasteen hidastaminen (3).

Annostelu, kdytdon monitorointi ja
digitalisintoksikaatio
Digoksiini on hyvin pitkivaikutteinen
ladke, jonka terminaalinen puoliintu-
misaika normaalin munuaistoiminnan
aikana on 30-40 tuntia; timéi on lidk-
keen ainoa reitti pois elimistostd. Mikili
vaste tarvitaan tunneissa tai pédivissd, on
usein perusteltua aloittaa timi rasvaliu-
koinen liddke ns. latausannoksella.
Seerumin digoksiinipitoisuus on hyvi
miirittdi ainakin munuaisten vajaatoi-
minnan yhteydessi. Jokunen vuosi sitten
pitoisuussuositusta pienennettiin tasolle
0,6-1,1 nmol/l, silld yli 1,5 nmol:n/1
pitoisuuksiin liittyy lisddntynyt kuole-
man riski. Ylirajaksi on ehdotettu jopa
0,9 nmol/l. Lidkkeen terapeuttinen
leveys on siis varsin kapea.
Kiytinnossi digoksiinia tarvitaan
pysyvissd kiytossa harvoin enempii
kuin 0,125 mg kerran piivissi.
Digoksiini kertyy elimistoon herkisti
etenkin vanhuksella, jolle ilmaantuu
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munuaisten vajaatoiminta dkillisesti
esimerkiksi gastroenteriitin aikana.
Digitalisintoksikaation oireita ovat
moninaiset sydimen rytmin hiiriot,
pahoinvointi, nikohiirist, sekavuus ja
heikkous.

Eteisvarindn kammiovasteen
hidastaminen

Eteisvirinin kammiovastetta siitelee
eteis-kammiosolmuke. Syke miirittyy
siitd, kuinka usein eteisissi oleva sih-
koinen aktivaatio piisee depolarisoi-
maan kammiot.

Digoksiinin eteis-kammiosolmuk-
keen johtumista hidastava vaikutus
vilittyy vagotonian kautta. Beetasalpaa-
jat puolestaan heikentivit sympatiko-
tonian vaikutusta ja nondihyd-
ropyridiini-kalsiumkana-
van salpaajat (verapa-
miili ja diltiatseemi)

Tutkimusndytto

seen. Tdssikin suhteessa esimerkiksi
beetasalpaaja vaikuttaa digoksiinia
tehokkaammalta (5).

Inotrooppisen vaikutuksen vuoksi
digoksiinia kiytettiin aiemmin run-
saasti syddmen vajaatoimintaan liitty-
vin eteisvdrindn kammiovasteen hidas-
tajana.

Vajaatoiminnan hoito

Digoksiini on inotrooppi, eiki ole
perusteltua odottaa sen parantavan dias-
tolista vajaatoimintaa. Siini kiyttoai-
heessa laiikettd el mydéskiin ole tutkittu.
Satunnaistetut tutkimukset systolisesta
vajaatoiminnasta ajoittuvat suurelta
osin beetasalpaajien kiyttod edeltiville
ajalle. Digoksiinin kiyton lopettaminen
vain diureetteja kiyttiviltd ja
toisaalta ACE:n estijii kiyt-
tiviltd potilailta aiheutti
merkittivisti piite-

estdvdt janniteriippu- . . 008 tapahtumien lisddnty-
vaisia kalsiumkana- d’gOkSI{n”:’ hyO.dyIStG misti (6,7).
via. Jja haitoista ei ole Yli 6 000 vajaatoi-

Mekanisminsa
vuoksi digoksiini
hidastaa eteisvarinin
aikaisen sykkeen perus-
tasoa vaikuttamatta juuri-
kaan sympatikotonian kiihdyt-
timiin kammiovasteeseen. Suoneen
annettu digoksiini hidastaa eteisvirinin
sykettd keskimiirin 12 lyéntid minuu-
tissa, ja se on siten jonkin verran tehot-
tomampi kuin suoneen annettu beeta-
salpaaja tai kalsiumkanavan salpaaja (21
lyontid minuutissa) (4).

Satunnaistettua vertailevaa tutkimus-
tietoa syketti hidastavien lidkkeiden
paremmuudesta pitkiaikaisessa kiy-
t6ssd on hyvin vihin. Timikin niytté
keskittyy riittiviin kammiovasteen
hidastumiseen eiki niinkéin ennustee-

nykymielessa ollut
koskaan vahva.

mintapotilaan satun-
naistetussa, lumekont-
rolloidussa DIG-tutki-
muksessa tutkittavien
vasemman kammion ejek-
tiofraktio oli enintiin 45 %, ja

he olivat sinusrytmissa. Kuolleisuushyo-
tyd ei digoksiinilla saavutettu, joskin
sydidmen vajaatoiminnasta johtuvat sai-
raalahoitojaksot vihenivit 28 % (8). Tut-
kimus julkaistiin vuonna 1997, mutta se
on edelleen tirkein tutkimus digoksii-
nista vajaatoiminnan hoidossa. Ajan
kuluminen on kuluttanut myés tutki-
muksen soveltuvuutta nykypotilaisiin:
Lihes kaikilla oli kiytéssd ACE:n estij3,
mutta kenellikiin ei beetasalpausta. Yli
80 %:1la digoksiinia saaneista annos oli
vihintiidn 0,25 mg vuorokaudessa,
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miki on nykykisityksen mukaan usein
liikaa pysyviin kiyttoon.

Havainnoivien tutkimusten pohjalta
on esitetty digoksiinin jopa huononta-
van ennustetta (9). Uusien antikoagu-
lanttien eteisvirinipotilailla tehtyjen
ennustetutkimusten post hoc -analyy-
seissd digoksiinin kiytt6 on yhdistynyt
huonompaan ennusteeseen (10,11).
Niissd tutkimuksissa kiytettiin laajaa
vastaavuuspistemiiriin perustuvaa kal-
taistusta (propensity score matching),
jonka tarkoituksena on poistaa sekoitta-
vien tekijoiden vaikutusta.

Toisaalta havainnoivat tutkimukset
tai satunnaistettujen tutkimusten ei-
satunnaistetut jilkianalyysit eivit voi
koskaan osoittaa syy-seuraussuhdetta.
Onkin tiysin mahdollista, ettd digoksii-
nia on alun perin kirjoitettu potilaille,
jotka ovat erityisen sairaita ja alttiimpia
huonoille paitetapahtumille. Timi
havainnollistuu uudessa rekisteriana-
lyysissd, jossa digoksiinin kiyton lopet-
tamista seurasi huonompi ennuste
potilailla, joilla ei ollut beetasalpausta
(12).

Tédssd mielessi on tirked myos DIG-
tutkimuksen uunituore jilkianalyysi,
jonka mukaan 44 % potilaista oli kaytta-
nyt digoksiinia ennen satunnaistamista;
luonnollisesti heistd puolella aktiiviliike
vaihtui lumeeseen. Ndiden potilaiden
kuolleisuus kasvoi tilastollisesti vakioi-
dussa analyysissd 22 %, ja sairaalajakso
vajaatoiminnan vuoksi oli 47 % toden-
nikoisempaid kuin potilailla, joilla ei
ollut ennen tutkimusta kliiniseen har-
kintaan pohjannutta digoksiinihoitoa
(13). Digoksiinia ennen tutkimusta saa-
neet olivat siis silld tavoin suuremman
riskin potilaita, ettei laaja tilastollinen
vakiointikaan poistanut ennusteiden
eroa.

Onko digoksiinille sijaa?

Eteisvirinin ja eteislepatuksen kam-
miovasteen hidastamisessa digoksiinin
vaikutuksesta ennusteeseen ei ole niyt-
to4. Toisaalta beetasalpaajista on ennus-
teen kannalta etua sepelvaltimotauti- ja
vajaatoimintapotilaille. Lisdksi seki bee-
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tasalpaus etti kalsiumkanavien salpaus
ovat digoksiinia tehokkaampia kammio-
vasteen hidastamisessa.

Niin ollen kammiovasteen rauhoitta-
jana digoksiinin kiytto on syytd rajoittaa
lisdlaikkeeksi lihinni beetasalpaajan
rinnalle. Oireisuuden jatkuessa on syyti
monitoroida sykkeen kiihtymisti erityi-
sesti rasituksessa, koska tihin digoksii-
nilla ei ole juurikaan vaikutusta. Osalla
sykekontrollipotilaista laikehoidon teho
jad riittimattomaksi, ja heille on tahdis-
timen asennuksen jilkeinen Hisin kim-
pun ablaatio usein paras vaihtoehto.

Niytto digoksiinin hyodyistd ja hai-
toista syddmen systolisessa vajaatoimin-
nassa on selvisti vajavaista ja osin risti-
riitaistakin. Vaikka viitteet huonom-
masta ennusteesta eivit olisikaan perus-
teltuja, on tiysin selvii, ettd niytté
paremmasta ennusteesta puuttuu. On
merkittivi puute, ettei riittdvin isoa
satunnaistettua lumekontrolloitua
digoksiinitutkimusta ole tehty nykyai-
kaisesti ladkityilld sydimen systolista
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Digoksiinin kiyton tulee olla selvisti
toissijaista suhteessa uudempiin ennus-
tetta parantaviin vajaatoimintaliikkei-
siin (ACE:n estdjit, ATR-salpaajat, bee-
tasalpaajat, sakubitriili-valsartaaniyhdis-
telmi, spironolaktoni). Toisaalta, jos
potilaan oireisuus on hankalaa muusta
hoidosta huolimatta, edullisena ladk-
keeni digoksiini on kiypi vaihtoehto.
Monitoroituna sen kiytt6 on varsin tur-
vallista. Nykytiedon valossa vajaatoimin-
tapotilaan kiytossé ollutta digoksiinihoi-
toa tuskin kannattaa lopettaa ilman eri-

tyistd syytd. @
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