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Legemiddelsikkerhet
ved bytte av digitalispreparat i Norge

BAKGRUNN Etter en periode med leveringsvansker ble det eneste registrerte digitoksin-
preparatet i Norge avregistert i 2011. Dette medfgrte at ca. 21 000 pasienter matte bytte

fra digitoksin til digoksin. Det er viktige farmakokinetiske forskjeller mellom digitoksin og
digoksin (samlet betegnelse pa begge preparater er digitalis) som ma tas hensyn til ved
terapibytte. Hensikten med denne artikkelen er & oppsummere handteringen av legemiddel-
sikkerhet i forbindelse med skiftet til digoksin i Norge.

MATERIALE OG METODE Henvendelser til Giftinformasjonen og fatale bivirkningsmeldinger
til RELIS angdende inntak av digitalis ble analysert. Serumkonsentrasjoner av digitoksin

og digoksin, malt ved Oslo universitetssykehus, ble gjennomgatt. Alle datakilder ble gjen-
nomgatt for &rene 2010- 14, og pasienter > 20 ar ble inkludert.

RESULTAT Det totale antallet henvendelser til Giftinformasjonen, fatale bivirkninger rap-
portert til RELIS og pasientpraver i toksisk omrade, analysert ved Oslo universitetssykehus,
gkte fra 2012, i forbindelse med overgang til digoksin.

KONKLUSJON Selv med et godt informasjonsarbeid fra legemiddelmyndighetene s& man
en liten og forbigadende gkning i antall overdoseringer og rapporterte dgdsfall av digitalis

i forbindelse med legemiddelskiftet. Arsak til overdoseringene var i mange tilfeller ukjent.
Denne studien avdekket flere tilfeller av feildosering/overdosering, samtidig bruk av digitok-
sin og digoksin og for kort eller manglende utvaskingstid fgr oppstart av digoksin.

Digitalisglykosider har vert i utstrakt bruk
ved behandling av hjertesvikt og supraven-
trikulaere takykardier, spesielt ved atrieflim-
mer (1). Det finnes flere digitalisglykosider
som brukes medisinsk, men i Norge har det
veert tradisjon & bruke digitoksin til voksne
(2). Norge har séledes skilt seg fra resten av
den vestlige verden som hovedsakelig har
brukt digoksin (2). Etter en periode med
leveringsvansker ble det eneste digitoksin-
preparatet, Digitoxin «Nycomed», avregi-
strert i desember 2011.

Legemiddelmangel av enkelte preparater
har vaert et gkende problem internasjonalt de
siste arene, ogsa i Norge. I tilfellet med digi-
toksin skyldes mangelsituasjonen produk-
sjonsproblemer forérsaket av darlig ravare-
kvalitet, og det var ikke mulig & fa en stabil
leveringssituasjon for alternative digitoksin-
preparater (3). Folgelig besluttet Statens
legemiddelverk (SLV) at alle pasienter som
ble behandlet med digitoksin skulle konver-
teres til digoksin innen 1.4. 2013. Legemid-
delverket informerte om dette blant annet
via sine nettsider og i tre utgaver av Tids-
skriftet — henholdsvis i desember 2011 og i
januar og mars 2012 (4—7).

Det er flere forhold knyttet til brukerne
som kompliserte byttet av preparat. Pasient-
gruppen besto i all hovedsak av eldre per-
soner. | forkant av byttet (2011) var 69 %
av brukerne av digitoksin over 75 ar ().
Aldersforandringer, sykdom og samtidig
bruk av andre legemidler vil ogsd kunne
pavirke effekten av digitalis. Overgang til et
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nytt legemiddel hos denne gruppen var der-
for spesielt utfordrende.

Selv om digitoksin og digoksin har tilneer-
met lik farmakodynamisk profil, er det
vesentlige forskjeller i farmakokinetikk —
spesielt i distribusjon og eliminasjon og
dosering for de to substansene. Doseringen
av digoksin ber vere lav ved nedsatt nyre-
funksjon grunnet renal eliminasjon. For &
kunne foreta et trygt bytte fra digitoksin til
digoksin er det derfor viktig 4 kjenne pasien-
tens nyrefunksjon og serumkonsentrasjonen
av begge legemidlene i overgangsperioden.

Statens legemiddelverk utarbeidet en vei-
ledning for byttet med rad om seponering av
digitoksin, etterfulgt av syv dages utvaskings-
tid for oppstart pa digoksin. Veiledende degn-
dose av digoksin var 0,125-0,5 mg, i tillegg til
kontroll med konsentrasjonsméling etter hen-
holdsvis syv og 14 dager. Etter om lag to ma-
neder ble veiledningen justert med blant annet
lavere veiledende degndose (0,125—-0,25 mg)
og enda lavere dose ved moderat nyresvikt.

I fjerde kvartal 2011 var det 21 246 pa-
sienter over 20 &r som fikk forskrevet digi-
talis (digitoksin = 20 326, digoksin = 920),
ifolge Reseptregisteret (8). I fjerde kvartal
2013, da overgangen til digoksin skulle
veare gjennomfort, var antallet pasienter som
fikk foreskrevet digitalis redusert med 25 %
til 16 073 (digitoksin = 1 525, digoksin =
14 548). Totalt antall digitoksinbrukere er i
virkeligheten heyere da forskrivning péd
sykehus og i institusjoner ikke er inkludert i
Reseptregisterets data (8).
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Antall meldte forgiftninger med digitalis
pkte i forbindelse med skiftet fra digitoksin
til digoksin

Antall meldte dgdsfall assosiert med digi-
talisbruk gkte under skiftet, sammenlignet
med drene fgr og etter overgang fra digitok-
sin til digoksin

Arsaker til overdosering kan blant annet
veaere feildoseringer, for hgy dose i forhold
til nyrefunksjon og samtidig behandling
med bade digitoksin og digoksin

Tidsskr Nor Legeforen nr. 20, 2016; 136: 1714-8



. Skiftet varsles av

+ Statens legemiddelverk

+ Statens legemiddelverk
' publiserer retningslinjer
' for skiftet

1 1.2012

Dagspressen omtaler
' skiftet og ett dgdsfall
| forérsaket av overdosering

1.4.2012

ORIGINALARTIKKEL

1.4.2013

112.2011

3 Digitoxin "Nycomed”
| avregisteres

Figur 1 Tidslinje for skiftet fra digitoksin til digoksin

Digitalispreparatene har et smalt terapeutisk
vindu, det vil si at det er relativt liten forskjell
mellom en serumkonsentrasjon som gir ensket
effekt (redusert AV-overledning og dermed re-
dusert hjertefrekvens og ekt myokardkontrak-
tilitet), og en serumkonsentrasjon som gir for-
giftningssymptomer (synsforstyrrelse, hjerte-
arytmier/AV-blokk, kvalme/oppkast, mentale
endringer hos eldre) (9). Terapikontroll med
serumkonsentrasjonsmalinger av digitalispre-
paratene er nadvendig og anbefalt (10).

Hensikten med denne artikkelen er & opp-
summere handteringen av legemiddelsik-
kerhet i forbindelse med skiftet fra digitok-
sin til digoksin i Norge, basert pa data fra
Giftinformasjonen, fatale bivirkninger meldt
til RELIS (regionale legemiddelinforma-
sjonssentre) og serumkonsentrasjonsmalin-
ger utfort ved Oslo universitetssykehus. Ved
a analysere data i perioden 2010—14 gnsket
vi & se om det var en endring i antall digi-
talisforgiftninger og dedsfall under og etter
skiftet (fig 1). Vi diskuterer mulige arsaker
til forgiftninger, samtidig som vi fremhever
viktige punkter som man kan trekke laerdom
av for fremtidige terapiendringer hos store
pasientgrupper.

Materiale og metode
Dataene er hentet fra Giftinformasjonen,
RELIS og Oslo universitetssykehus og inne-
holder ikke personidentifiserbare opplysnin-
ger. De er heller ikke koblet. Kildene gir
ikke systematiske og utfyllende opplysnin-
ger om kliniske funn, utfall eller foranled-
ning til den enkelte forgiftning. Giftinforma-
sjonen og RELIS har landsdekkende funk-
sjoner, mens Avdeling for farmakologi ved
Oslo universitetssykehus registrerer data for
inneliggende pasienter ved sykehuset og fra
tilsendte prover fra pasienter ved andre insti-
tusjoner og fra fastleger i Helse Sor-QOst. Av
praktiske hensyn basert pa Giftinformasjo-
nens alderskategorisering ved registering av
henvendelser ble kun personer som var 20 ar
eller eldre, inkludert i studien.

Basert pa studier fra faglitteraturen har vi
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" Leveringsvansker
. av digitalis antidot

valgt 4 anvende etablerte grenser for serum-
konsentrasjon av digitoksin/digoksin og a
kategorisere 1 henholdsvis terapeutisk, supra-
terapeutisk og toksisk serumkonsentrasjon
(11-13).

Serumkonsentrasjonen ma alltid ses i
sammenheng med individuelle forhold hos
pasienten, som alder, hjerte- og nyrefunk-
sjon og eventuelle elektrolyttforstyrrelser,
for eksempel hypokalemi.

Etikk

Prosjektet ble forelagt personvernombudet
ved Oslo universitetssykehus og Folke-
helseinstituttet og godkjent for publisering.
Det ble ikke ansett som nedvendig & soke
om godkjenning hos regional etisk komité.

Henvendelser til Giftinformasjonen

Giftinformasjonen far henvendelser fra privat-
personer (64 %), helsepersonell (31 %) og ve-

Antall henvendelser
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" Resepter pa digitoksin
. er ikke lenger gyldig

terineer (5 %) for raddgivning i forhold til for-
giftningsfare og behandling. Detnasjonale rdd-
givnings- og kompetanseorganet har kunnskap
om forgiftninger med legemidler, narkotika,
kjemikalier, tekniske/kjemiske produkter og
planter. Organet har en landsdekkende, degn-
apen telefontjeneste som bemannes av farma-
sayter, veterinarer, toksikologer og leger.

Ved henvendelse til Giftinformasjonen
registreres opplysninger om pasienten (alder
og kjenn), hvor henvendelsen kommer fra
(helsetjeneste eller privatperson), henvendel-
ses art (akutt inntak, kronisk forgiftning,
generelle spersmal om forgiftningsfare), hva
som er inntatt, sterrelse pd inntaket, tid etter
inntak, forgiftningsrisiko og anbefalt behand-
ling. Ved akutte inntak registreres ogsé arsak
til eksponering (uhell, selvforskyldt/misbruk,
feildosering og ukjent). Andre relevante opp-
lysninger som symptomer/kliniske tegn og
serumkonsentrasjon av legemidler registreres
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Figur 2 Antall henvendelser til Giftinformasjonen angaende inntak av digitoksin eller digoksin i perioden
2010-14. En pasient kan veere opphav til flere henvendelser
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Tabell 1 Fatale bivirkningsmeldinger med digitoksin og/eller digoksin som utlgsende legemiddel rapportert i perioden 2010- 14. Meldingene er
registrert i den norske bivirkningsdatabasen og arsaksvurdert av RELIS. Dataene kommer fra spontanrapportering og er innsendt av helsepersonell

i alle fire helseregioner

Ar 2010 2011

Bivirkningsmeldinger
med fatalt utfall 0 0

Utlgsende legemiddel

Redusert nyrefunksjon pavist
hos pasienten

2012 2013 2014
5 4 0
Digoksin = 2 Digoksin =3

Digitoksin og digoksin = 3

Digitoksin og digoksin =1

i et fritekstfelt. Personidentifiserbare opplys-
ninger blir ikke registrert.

Data fra alle henvendelser til Giftinfor-
masjonen vedrgrende digitoksin og digoksin
for arene 2010—14 ble analysert (fig?2).
Antall henvendelser per ar og érsak til over-
dosering ble vurdert. Der serumkonsentra-
sjon var oppgitt i henvendelsen, ble serum-
konsentrasjonen vurdert i forhold til etab-
lerte terapeutiske og toksiske grenser.
Serumkonsentrasjoner over henholdsvis 40
nmol/l for digitoksin og 3 nmol/l for dig-
oksin ble klassifisert som toksiske (11—13).

Bivirkningsmeldinger til RELIS

Fatale bivirkningsmeldinger hvor digitoksin
eller bade digitoksin og digoksin var mis-
tenkt legemiddel registrert i den norske
bivirkningsdatabasen, og arsaksvurdert av
RELIS i perioden 2010—14, ble inkludert i
studien. Meldingene kom fra vanlig klinisk
praksis (spontanrapporter) og var innsendt
av helsepersonell i alle de fire helseregio-
nene. Fra de inkluderte meldingene ble det
registrert opplysninger om mistenkt(e) lege-
middel (legemidler), indikasjon, dosering og
varighet av behandling og bivirkninger, om
hendelsen var relatert til bytte av preparat
og/eller overdosering. Tkke-fatale hendelser

ble ogsa registrert, men er ikke inkludert i
den videre analysen.

Terapikontroll ved
serumkonsentrasjonsmaling
Serumkonsentrasjonsmalinger av digoksin
og digitoksin, analysert i perioden 1.1.
2010-31.12. 2014, ble inkludert. Provesvar
ble tatt ut fra laboratoriedatasystemet Swiss-
lab og lagt over i et internt kvalitetsregister.

Pravesvar av digitoksin ble samlet for perio-
den 1.1.2010-31.12.2012, og prevesvar av
digoksin ble samlet for 1.1.2012—31.12. 2014.
Der det var flere malinger utfert per pasient, ble
gjennomsnitt av malingene brukt. Serumkon-
sentrasjonene av digitoksin og digoksin i de to
periodene ble inndelt i subterapeutisk og tera-
peutisk, supraterapeutisk og toksisk omrade.

Pasienter med samtidig digitoksin og dig-
oksin i preven, over eller nar gvre grense for
gjeldende terapiomrade per ar 2010—14, ble
identifisert. Data ble avidentifisert for videre
behandling. Forskjell i fordelingene av pa-
sienter i de tre gruppene som brukte henholds-
vis digitoksin (fer terapiskifte) og digoksin
(etter terapiskifte), ble testet med khikvadrat-
test (SPSS program).

Analysene ble utfort med immunologisk
metode (KIMS) pa Cobas 8000, 502C, og

méleomradet for metoden var henholdsvis
0,38—6,4 nmol/l for digoksin og 6,6—85,2
nmol/l for digitoksin. Prever over maleom-
radet ble fortynnet manuelt. Ved analyse av
digoksin er det oppgitt at metoden har en
kryssreaktivitet med digitoksin. Ved en digi-
toksinkonsentrasjon pa 63,9 nmol/l er kryss-
reaktiviteten 4,5 % ifelge pakningsvedleg-
get. I pakningsvedlegget for digitoksin opp-
lyses det om ingen kryssreaktivitet av 32
nmol/l digoksin pa digitoksinmetoden. Tid-
lig 12012 ble det mistenkt at pasienter kunne
ha samtidig hey serumkonsentrasjon av
digitoksin og digoksin. Alle prever med dig-
oksinkonsentrasjon pa over 3 nmol/l ble der-
for analysert for digitoksin fra 19.4.2012.

Resultater

Henvendelser til Giftinformasjonen

Totalt mottok Giftinformasjonen 333 hen-
vendelser angdende digitoksin og digoksin i
perioden 2010—14. Av disse ble 79 henven-
delser ekskludert da inntakene kun var ett
enkelt inntak av dobbel terapeutisk dose
(n=38), eller enkelt inntak av terapeutisk
dose hos ikke-bruker, normalt forarsaket av
forveksling av legemidler mellom pasienter
pa institusjon (n = 25). Dette er henvendelser
Giftinformasjon far for praktisk talt alle lege-

Tabell 2 Antall pasienter og deres korresponderende serumniva av digitoksin for perioden 2010-12 og digoksin for perioden 2012-14. Totalt antall
malinger hos pasienter [n =1 619) som brukte digitoksin var 3 883, hos pasienter (n = 1 058) som brukte digoksin var det 2 642. Serumkonsentra-
sjonsnivéene i tabellen er basert pa gjennomsnittsverdien i de tilfellene der det foreld flere praver per pasient

Digitoksin 2010-12

Digoksin 2012-14

n=1619 n=1058
Serumkonsentra- Serumkonsentra-
sjon nmol/l sjon nmol/Ll

Serumniva Antall (%]  Gjennomsnitt (SD) Serumniva Antall (%) Gjennomsnitt (SD)
Subterapeutisk og terapeutisk Subterapeutisk og terapeutisk
5-15 nmol/L 442 (27 12 (2) 0,4-1,3 nmol/L 775 (73) 0,9(0,3)
Supraterapeutisk Supraterapeutisk
15 < x < 40 nmol/l 1160 (72) 22 (5) 1,3 < x < 3 nmol/l 261 (25)! 1,8(0,4)
Toksisk > 40 nmol/l 17 (1) 48 (11) Toksisk > 3,0 nmol/L 22 [2)2 52 (2,8)

" Khikvadrattest p < 0,00001 for fordelingene av antall digitoksin og digoksin
2P =0,03 for gkning i antall i toksisk gruppe sammenlignet med gkning i sammenslatt terapeutisk og supraterapeutisk gruppe
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midler og gjenspeiler i liten grad problema-
tikk knyttet til bytte av legemiddel. Inntak av
digitoksin/digoksin 1 selvskadingseyemed
(n = 16) ble ekskludert av samme grunn.
Totalt 254 (digitoksin=76, digoksin=
178) henvendelser ble inkludert. Giftinforma-
sjonen s en betydelig gkning i antall henven-
delser angdende forgiftning med digitalis i
forbindelse med overgang til digoksin (fig 2).
Serumkonsentrasjon var oppgitt i 197 av
henvendelsene i perioden 2010—14 og var
toksisk i henholdsvis 21/24 (88 %), 13/17
(76 %), 48/57 (84 %), 51/65 (78 %), 28/35
(80 %) av tilfellene. Gjennomsnittlig serum-
konsentrasjon for digitoksin var 47 nmol/l
(fra 6 til 167 nmol/l, n = 56), gjennomsnitt-
lig serumkonsentrasjon for digoksin var 5,1
nmol/l (fra 1,2 til 19 nmol/l, n = 147). Ved
seks henvendelser ble det oppgitt serumkon-
sentrasjon for bade digitoksin og digoksin.
Henvendelser vedrerende digoksin, totalt
178 henvendelser for hele perioden, ble
gjennomgétt for & kartlegge éarsak til over-
dosering. Arsaken var i 164 tilfeller kronisk
overdosering (for hoy dose over flere degn).
Kun 14 av henvendelsene skyldtes ett enkelt
inntak. Ved kronisk overdosering registreres
ikke rutinemessig arsak til overdosering i
Giftinformasjonens database. Data knyttet
til arsak til forgiftning er derfor mangelfull,
men ved 23 av henvendelsene var det opp-
gitt at pasienten var feildosert, fra 2 til 10
ganger terapeutisk dose. I 10 av 23 tilfeller
var dosen ti ganger terapeutisk dose. 15 pa-
sienter hadde nyresvikt ved innleggelse.

Bivirkningsmeldinger til RELIS

Totalt mottok RELIS i perioden 2010—14 ni
meldinger om bivirkninger med dedelig utfall,
der digoksin eller bade digitoksin og digoksin
var vurdert som utlgsende legemiddel (tab 1).
I flere tilfeller var det avvik fra veiledning for
bytte fra digitoksin til digoksin.

Totalt ble det mottatt 51 meldinger i perio-
den, og i 39 av meldingene hadde melder
(helsepersonell) selv gitt opplysninger om at
reaksjonene skyldtes bytte og/eller overdose-
ring. De fleste pasientene var over 70 ar gamle
og hadde tilleggslidelser utover hjertesykdom,
blant annet nyresvikt/redusert nyrefunksjon.

Terapikontroll ved
serumkonsentrasjonsmaling
Gjennomsnittlig alder pé pasienter som fikk
malt serumkonsentrasjon av digitoksin og/
eller digoksin, var 78 ar (SD var 12), og det
var en liten overvekt av kvinner. Vi fant at
1 619 pasienter ble behandlet med digitoksin
i perioden 1.1.2010-31.12.2012, mens
1 058 pasienter ble behandlet med digoksin i
perioden 1.1.2012—-31.12. 2014. Dette viser
en nedgang pa rundt 35 % i antall pasienter
som fikk utfert terapikontroll. Den gjennom-
snittlige serumkonsentrasjonen for digitok-
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Tabell 3 Farmakokinetiske data for digitoksin og digoksin (2, 10)

Digitoksin Digoksin
Halveringstid 4-9 dggn 1,5-2 degn (v/normal nyrefunksjon)
Proteinbinding i plasma 97 % 25%
Eliminasjon ved metabolisme 90 % 10 %
Eliminasjon ved renal utskillelse 5% 80 %
Distribusjonsvolum 0,5 /kg 5l/kg
Biotilgjengelighet > 90% 60-80 %
Terapeutisk plasmakonsentrasjon 8-15nmol/l  0,6-1,3 nmol/l

sin var 19 (SD var 7) nmol/l og for digoksin
1,2 (SD var 0,8 nmol/l) i de aktuelle perio-
dene. I perioden 2010—12 hadde 73 % av pa-
sientene serumkonsentrasjon av digitoksin
over terapiomradet og kun 27 % innen tera-
piomradet. Etter byttet til digoksin var det
kun 27 % pasienter med serumkonsentrasjon
av digoksin over terapiomradet (tab 2). I en
khikvadrattest av fordelingene av digitoksin
og digoksin far vi p <0,00001.

Det var 1% pasienter med prover i «tok-
sisk» omrade for digitoksin og 2% for dig-
oksin i de aktuelle periodene. Nar vi sammen-
ligner ekningen i antall pasienter i gruppen
toksiske med antallet i gruppen terapeutisk og
supraterapeutisk (slatt sammen i en gruppe),
far vi en signifikant ekning (p=0,03, khi-
kvadrattest). 12 av 22 pasienter med serum-
konsentrasjon i det toksiske maleomrédet av
digoksin, var malt i prever i 2012.

Vi dokumenterte kryssreaksjon med digi-
toksin pa digoksinmetoden selv i terapeutisk
omrade, gjennomsnittlig 3,5%. Imidlertid
fant vi ingen kryssreaktivitet for digoksin-
konsentrasjoner i og over terapiomradet pa
digitoksinmetoden. Kryssreaktivitet ble testet
i serum som ga et stort utslag («spiked») i en
fortynningsrekke med digitoksin, digoksin
eller begge legemidler samtidig. Data er ikke
vist i dette arbeidet. Det er ikke ekskludert for
dette i provesvarene ettersom det sjelden ble
malt digitoksin og digoksin i samme prove.

Samtidig heye malinger av begge legemid-
lene ble funnet hos flere pasienter. Hovedpar-
ten av disse pasientene ble identifisert i 2012.
Noen av disse funnene kan forklares av inter-
ferens pa analysemetoden, men ikke alle fun-
nene. I to av tilfellene hadde vi ogsa opplys-
ninger fra lege og legemiddelkurve om at pa-
sientene hadde fatt begge legemidler samtidig.

Konklusjon

Studien viser en liten forbigdende, men sig-
nifikant ekning i antall rapporterte forgift-
ninger, vesentlig 1 2012 og 2013, samt en ok-
ning i rapporterte dedsfall med digitalis i for-
bindelse med overgangen til digoksin. Antall

pasienter som fikk forskrevet digitalis, ble
redusert med 25 % i perioden, og etter over-
gangen til digoksin var en sterre andel av pa-
sientprevene i terapeutisk omrade.

Tilfellene med forgiftning er forarsaket av
blant annet feildosering ved oppstart eller
samtidig bruk/for kort utvaskingstid for
oppstart med digoksin. I majoriteten av for-
giftningene er drsaken ukjent. Gradvis eller
akutt sviktende nyrefunksjon i etterkant av
byttet eller eventuelt introduksjon av nye
legemidler kan ha forarsaket nedsatt elimi-
nasjon og péfelgende akkumulering. Hvis s
er tilfelle, skyldes forgiftningene farmako-
kinetiske egenskaper ved digoksin i seg selv,
og er ikke direkte knyttet til byttet (tab 3).

Metodologisk er studien beheftet med noen
svakheter. Henvendelser til Giftinformasjo-
nen og RELIS er basert pa at helsepersonell
eller pasienter «melder» hendelsen til Giftin-
formasjonen eller RELIS. Forgiftningstilfel-
ler behandles i helsevesenet uten at Giftinfor-
masjonen kontaktes. Generelt er rapporte-
ringsfrekvensen pd bivirkninger lav. Norske
studier viste 1-10% for ikke-fatale bivirk-
ninger og 30—50 % for fatale bivirkninger hos
pasienter innlagt i sykehus (14, 15). @kt soke-
lys fra helsemyndigheter og medier rundt for-
giftningsrisikoen ved bytte til digoksin kan ha
forarsaket okt rapportering i seg selv. Pa den
annen side er majoriteten av pasientene pa
digitalis eldre personer med betydelig komor-
biditet, noe som eker risikoen for at digitalis-
relaterte dedsfall ikke ble identifisert.

Det er overlappende pasientmateriale i de
tre datakildene, men hver enkelt kilde kan
ses pa som separate signaler om en ekning i
antall forgiftninger.

Rene overdoseringer kan skyldes misfor-
staelser mellom forskriver og pasient, ren
menneskelig svikt ved forskrivning eller
svikt ved legemiddelhandteringen enten
hjemme hos pasienten, pa sykehjem eller i
sykehus. Ved ti av overdoseringene rappor-
tert til Giftinformasjonen ble det gitt ti gan-
ger terapeutisk dose, noe som styrker mis-
tanken om at det er blitt gjort feil ved utreg-
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ning av dosen til pasienten. Uvant dosering
av digoksin kan ha forarsaket en okt fre-
kvens av utregningsfeil.

Lanoxin var eneste digoksinpreparat mar-
kedsfort i Norge for mai 2012 og ble kun levert
i styrken 0,25 mg. Dette medforte at en del pa-
sienter méitte dele tablettene, noen ganger i fire
deler for a fa rett dose. Hoy tablettstyrke kan
ha redusert sannsynligheten for at feilutreg-
ning oppdages, da antall tabletter ikke nedven-
digvis blir pafallende heyt. Deling av tabletter
kan vere et problem i seg selv i forhold til
etterlevelse, spesielt i en eldre pasientgruppe.

I lapet av véaren 2012 kom digoksinprepa-
rater pa markedet med styrkeangivelse i mik-
rogram (Digoxin «Nycomed»), mens andre
preparater (Lanoxin) har styrkeangivelse i
milligram. Det er naturlig & se dette i sam-
menheng med en ekning i antall feildoserin-
ger. Begge preparatene er fremdeles pa mar-
kedet, og styrkeangivelsen ber standardiseres
for & redusere risikoen for feildosering.

Alle tre datakildene inneholdt informasjon
om pasienter som samtidig har hatt heye
serumkonsentrasjoner av bade digitoksin og
digoksin. Om dette skyldes samtidig bruk,
oppstart pa digoksin uten utvasking av digi-
toksin, at den anbefalte utvaskingstiden var
for kort for noen pasienter, eller om noe kan
skyldes krysseraktivitet av digitoksin pa
digoksin malemetode, vet vi ikke. Litteratur
antyder imidlertid at halveringstiden for
digitoksin hos pasienter i 80—90-arene kan
vere betydelig forlenget med en halveringstid
(t ) pa 25 + 9 dager (16). Mange av pasien-
tene gikk sannsynligvis inn i skiftet med hoyt
nivé av s-digitoksin da 73 % av digitoksinpre-
vene, analysert ved Oslo universitetssykehus
i 2010—12, var over anbefalt terapiomrade
(tab 2). Forlenget eliminasjon sammen med
en hay serum-digitoksin kan veere arsaken til
at enkelte pasienter fikk for kort utvaskingstid
for oppstart pa digoksin. Mange av disse pa-
sientene kunne med fordel fatt serumkonsen-
trasjonen monitorert under nedtrappingen av
digitoksin — for de begynte med digoksin.

Veilederne som Legemiddelverket utarbei-
det, ble publisert pa legemiddelverkets hjem-
meside og i Tidsskriftet. I hvilken grad denne
informasjonen nadde legene som skulle
foreta byttet, er uvisst. Byttet ble imidlertid
omtalt i mediene etter et dedsfall varen 2012,
og i etterkant av presseomtalen ma man anta
at helsepersonell i storre grad var orientert
om byttet og risikoen knyttet til dette.

I ettertid er det mye vi kan leere av dette
legemiddelskiftet. Informasjoneni forste veile-
der kunne veert mer gjennomarbeidet, jamfor
behovet for en oppdatert veileder med blant
annet reduksjon i dosering. Man kan ogsé stille
spersmal ved om utvaskingstiden for digitok-
sin var tilstrekkelig lang for alle pasienter, og
om man rutinemessig burde anbefalt méaling av
s-digitoksin for oppstart med digoksin.

1718

Synonympreparater med forskjellig styr-
keangivelse utgjor en sikkerhetsrisiko og
ber standardiseres til én styrkeangivelse,
samtidig som praktiske/relevante tablett-
styrker ber vaere markedsfort.

Det ble ogsa avdekket mangelfull planleg-
ging og beredskap under skiftet til digoksin.
Flere sykehus hadde ikke analysemetoder for
digoksin da skiftet startet, og det ble avdekket
noe kryssreaktivitet av digitoksin pa digok-
sinmetoden, selv innen terapiomradet. Moni-
torering av serumkonsentrasjon er viktig ved
dosering av digitalis pa grunn av smalt tera-
peutisk vindu, og manglende mulighet for
monitorering vanskeliggjor et trygt skifte.

I mars 2012 oppsto det mangel pd anti-
dotene Digifab og Digibind pé grunn av stort
forbruk i Norge. Det er ikke kjent om dette
fikk alvorlige konsekvenser for forgiftnings-
pasientene, men viser manglende beredskap
for en ekning i antall forgiftninger i forbin-
delse med en overgang.

For fremtidige legemiddelbytter foreslér
vi at det nedsettes en tverrfaglig gruppe som
planlegger og felger situasjonen tett for &
kunne gi rask, koordinert og oppdatert infor-
masjon underveis for & trygge pasient-
behandlingen. Det er viktig at instrukser for
bytter er enkle og trygge & gjennomfore.
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