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Symtomgivande bradyarytmier ut-
gör indikation för pacemakerbehand-
ling. Antiarytmika och tricykliska anti-
depressiva är välkända läkemedel som
kan utlösa bradyarytmier. Seponering
och terapibyte övervägs alltid i dessa si-
tuationer innan pacemakerimplantation
blir aktuell. 

Några systematiska studier på att
karbamazepin kunde ge bradyarytmier
fanns inte i mitten av 1980-talet. An-
tingen var sambandet okänt och pace-
makerimplantation skedde utan sepo-
nering av karbamazepin eller också var
sambandet så känt att anmälan till Läke-
medelsverket ej skedde när bradyaryt-
mier upptäcktes. 

Denna artikel skall vara en påmin-
nelse om att natriumkanalblockerande
läkemedel kan utöva sin effekt på cell-
membraner i retbara celler där sådana
finns, dvs i centrala och perifera nervsy-
stemet, i skelettmuskulatur samt i hjär-
tat [1, 2]. Mera specifikt skall den spri-
da kunskap om karbamazepins effekter
på hjärtats retledningssystem och ris-
ken för arytmier hos predisponerade
personer.

Verkningsmekanism
Karbamazepin utövar sin effekt ge-

nom att binda sig till kanalproteinet i
spänningsberoende natriumkanaler och
därigenom blockera natriumjonflödet i
nerv- och i muskelceller. I dessa celler
initieras aktiveringen (depolarisering-
en) av att natrium strömmar in i cellen
via de spänningsreglerade natriumka-
nalerna. Många antiarytmika, antiepi-
leptika, läkemedel mot neuralgier och
myotonier samt lokalanestetika (Tabell
I) utövar sin effekt på detta sätt, vilket
förenklat uttryckt leder till att jonkana-
lerna blir låsta i ett tillstånd där de ej kan
aktiveras på nytt. På detta sätt hämmas
exempelvis snabbt fyrande foci vid epi-
lepsi och vissa typer av arytmier av na-
triumkanalblockerande läkemedel.

Ett flertal olika typer av natriumka-
nalproteiner har påvisats och en del av
dessa finns i retbara membran i olika ty-
per av vävnader [1, 2]. Effekten av den-
na natriumblockad kan i hjärtat leda till
att impulsbildningen eller impulsöver-
ledningen blir störd med sinusbrady-
kardi eller sinusarrester, atrioventriku-
lära block eller faskikulära block som
följd. 

Bradyarytmier 
och pacemakerbehandling
Under 1970- och 1980-talet publice-

rades sammanlagt 15 fallbeskrivningar
där karbamazepin var det enda möjliga
läkemedel som kunnat orsaka bradya-
rytmierna [3]. I en sammanställning av
till Läkemedelsverket rapporterade bi-
verkningar av karbamazepin förekom
endast 5 fall av bradyarytmier mellan
åren 1965 och 1987 [4].

Vårt sjukhus har ett upptagningsom-
råde för pacemakerbehanling på ca
800 000 personer. Under de senaste
åren har jag sett en eller två patienter per
år med symtomgivande bradyarytmier
orsakade av karbamazepin. Översatt till
hela Sverige skulle det innebära ca tio
karbamazepinorsakade, symtomgivan-
de bradyarytmier per år som tas om
hand på landets sjukhus. 

Men för att kunna rapportera en kar-
bamazepinorsakad bradyarytmi som lä-
kemedelsbiverkning måste kunskapen
finnas så att arytmin ej misstolkas och
behandlas med en pacemaker, varvid

symtomen upphör och problemet rent
kliniskt är löst. 

När bradyarytmier uppträder och be-
handling pågår med något antiarytmi-
kum (Tabell II) är det självklart att sepo-
nering av läkemedlet övervägs som
första åtgärd. Att våra antiarytmika till-
hörande Vaughan Williams antiarytmi-
kaklass IA, IB och IC är natriumkanal-
blockerande läkemedel är känt. Men
kunskapen att många av våra antiepi-
leptika har natriumkanalblockerande
egenskaper och därmed en potentiell
möjlighet att utöva effekter i hjärtat är
inte lika spridd. 

Vid ett par tillfällen har jag beslutat
om implantation av pacemaker med
fortsatt karbamazepinbehandling. I
dessa fall har den ansvarige neurologen
ansett att karbamazepin ej kunnat bytas
ut mot annat läkemedel. I andra fall har
patientens grundsjukdom spelat in var-
vid bradyarytmien ej gått i regress trots
seponering av läkemedlet. Implantering
av en pacemaker har då skett med efter-
följande fortsatt karbamazepinbehand-
ling. I de flesta fall har dock bradyaryt-
mierna gått i regress när karbamazepin
seponerats.

Vilka har en 
ökad risk för bradyarytmier?
Utifrån en litteratursammanställning

förefaller karbamazepininducerade
brayarytmier endast drabba patienter
över 50-årsåldern [1]. Beermann och
medarbetare har framfört en hypotes att
äldre personer har en latent defekt i
hjärtats retledningsystem som vid be-
lastning med karbamazepin får en kli-
niskt relevant försämring som manifes-
terar sig i en bradyarytmi [5]. Disopyra-
mid som är ett annat natriumkanal-
blockerande läkemedel (Tabell II) an-
vänds som en testdrog för att frampro-
vocera intermittenta atrioventrikulära
block i syfte att klargöra mekanismen
till oklara svimningar vid samtidig före-
komst av bifascikulära block [6].

Äldre personer som behandlas med
natriumkanalblockerande läkemedel
har en ökad frekvens av bradyarytmier
[7]. Pacemakerbehandling orsakad av
bradyarytmier förekommer företrädes-
vis hos äldre patienter. En hel del data
talar således för att äldre personer har
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Karbamazepin utövar sin kli-
niska effekt genom att blockera
de spänningsberoende natrium-
kanalerna i retbara membraner
i perifera och centrala nervsy-
stemet. Men retbara membran
finns även i hjärtat där karbam-
azepinorsakad natriumkanal-
blockad kan ge upphov till bra-
dyarytmier som biverkan.

Kunskapen om att karbam-
azepin kan orsaka bradyarytmi-
er är inte tillräckligt spridd.
Därför övervägs pacemakerbe-
handling istället för medicinse-
ponering och terapibyte.



ett mera vulnerabelt retledningssystem
än yngre individer.

I en selekterad, neurologisk öppen-
vårdspopulation på 48 patienter mellan
40 och 79 års ålder som behandlades
med karbamazepin förelåg ingen över-
representation av bradyarytmier under
en 24 timmars bandspelarundersökning
jämfört med en åldersmatchad historisk
referenspopulation [3]. Detta talar för
att det ej finns en generellt ökad benä-
genhet för bradyarytmier bara för att
karbamazepinbehandling pågår. I en
icke publicerad pilotstudie på äldre pa-
tienter med förmaksflimmer som erhöll
en engångsdos av karbamazepin påvi-
sades en hjärtfrekvensreduktion på upp
till 14 procent. 

För att ta reda på om karbamazepin
utövar påverkan, och i sådana fall hur
stor, på det friska hjärtats retlednings-
system genomgick tio unga, friska för-
sökspersoner en elekrofysiologisk un-
dersökning med esofagusmetodiken.
Sinusknutan, förmakets samt den atrio-
ventrikulära nodens funktion studera-
des. Karbamazepin i en dos av 400
mg/dag i jämviktstillstånd gav ingen
påverkan på hjärtats retledningssystem
medan den dubbla dosen gav en statis-
tiskt signifikant förlängning av den
atrioventrikulära överledningen. Dock
är en förlängning på 8 ms kliniskt oin-
tressant [8]. Slutsatsen blir att unga fris-
ka personer ej har en ökad risk för bra-
dyarytmier av karbamazepin. 

Om det å andra sidan föreligger
EKG-förändringar som vid störd im-
pulsbildning, impulsöverledning eller
anamnestisk misstanke på kardiell syn-
kope så gav karbamazepin tio äldre pa-

tienter såväl en elektrofysiologisk som
kliniskt försämrad funktion i sinusknu-
tan, i den atrioventrikulära och i den in-
traventrikulära överledningen [9, 3].

Sammanfattning
Läkemedel med blockerande effekt

på natriumkanaler kan utöva effekter
såväl på retbara membraner i olika typer
av arbetande muskelceller som i nerv-
celler beroende på selektivitet för natri-
umkanalproteiner. Karbamazepin har
natriumkanalblockerande egenskaper
och kan i hjärtat framkalla bradyarytmi-
er. Detta har uppmärksammats hos äld-
re personer (>50 år) sannolikt beroende
på ett mer vulnerabelt retledningssys-
tem hos dessa.

Patienter med känd retledningssjuk-
dom respektive symtom på kardiella
svimningar utgör en högriskgrupp för
att utveckla bradyarytmier.

Hos äldre patienter som behandlas
med andra farmaka (exempelvis anti-
arytmika eller farmaka som höjer kar-
bamazepinkoncentrationen) kan en far-
makodynamisk såväl som en farmako-
kinetisk interaktion bidra till att förstär-
ka effekten av karbamazepin på hjärtats
retledningssytem. Det finns även hos
unga en viss, men klinisk irrelevant, på-
verkan på hjärtats retledningssystem.
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Tabell I. Exempel på natriumkanalblockerande läkemedel och deras olika användningsområ-
den till följd av effekt på retbara membran.

Anti- Lokal- Anti- Anti- Anti-
arytmika anestetika epileptika myotonika neuralgika

Karbamazepin x x
Fenytoin x x x x
Lidokain x x x x
Mexiletin x x (x)
Prokainamid x x
Kinidin x x

Tabell II. Vaughan Williams klassifikation av antiarytmiska läkemedel.

Klass Egenskaper Kinidin

IA Natriumkanalblockerare Kinidin
Disopyramid
Prokainamid

IB Natriumkanalblockerare Lidokain
Mexiletin
Fenytoin

IC Natriumkanalblockerare Flekainid
Propafenon

II Sympatolytisk effekt Metoprolol, Atenolol m fl
III Förlängd repolarisation Amiodaron, Sotalol
IV Kalciumkanalblockerare Verapamil, Diltiazem


