PACEMAKER IBLAND ONODIG
VID BRADYARYTMIER

Seponering av karbamazepin bor 6vervagas

Karbamazepin utévar sin kli-
niska effekt genom att blockera
de spanningsber oende natrium-
kanalernai retbara membraner
i periferaoch centrala nervsy-
stemet. Men retbara membran
finnsaven i hjartat dar karbam-
azepinor sakad natriumkanal-
blockad kan ge upphov till bra-
dyarytmier som biverkan.

Kunskapen om att karbam-
azepin kan orsaka bradyarytmi-
er ar intetillrackligt spridd.
Déarfor overvags pacemaker be-
handling istallet fér medicinse-
ponering och terapibyte.

Symtomgivande bradyarytmier ut-
gor indikation for pacemakerbehand-
ling. Antiarytmika och tricykliska anti-
depressiva & vakanda [&kemedel som
kan utlésa bradyarytmier. Seponering
och terapibyte vervégsalltidi dessasi-
tuationer innan pacemakerimplantation
blir aktuell.

Nagra systematiska studier pa att
karbamazepin kunde ge bradyarytmier
fanns inte i mitten av 1980-talet. An-
tingen var sambandet oként och pace-
makerimplantation skedde utan sepo-
nering av karbamazepin eller ocksa var
sambandet sakant att anmalantill L ake-
medelsverket ¢ skedde nér bradyaryt-
mier upptécktes.

Denna artikel skall vara en pamin-
nelse om att natriumkanal blockerande
lakemedel kan utdva sin effekt pa cell-
membraner i retbara celler dar sdana
finns, dvsi centralaoch periferanervsy-
stemet, i skelettmuskulatur samt i hjér-
tat [1, 2]. Mera specifikt skall den spri-
da kunskap om karbamazepins effekter
pa hjartats retledningssystem och ris-
ken for arytmier hos predisponerade
personer.
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Verkningsmekanism

Karbamazepin utbvar sin effekt ge-
nom att binda sig till kanalproteinet i
spanningsberoende natriumkanal er och
dérigenom blockera natriumjonflodet i
nerv- och i muskelceller. | dessa celler
initieras aktiveringen (depolarisering-
en) av att natrium strommar in i cellen
via de spanningsreglerade natriumka-
nalerna. Manga antiarytmika, antiepi-
leptika, 18kemedel mot neuralgier och
myotonier samt lokal anestetika (Tabell
I) utovar sin effekt pa detta sétt, vilket
forenklat uttryckt leder till att jonkana-
lernablir |&stai ett tillstdnd d&r de gj kan
aktiveras pa nytt. P4 detta sitt hammas
exempelvis snabbt fyrandefoci vid epi-
lepsi och vissatyper av arytmier av na-
triumkanal blockerande |&kemedel.

Ett flertal olika typer av natriumka-
nalproteiner har pavisats och en del av
dessafinnsi retbaramembrani olikaty-
per av vavnader [1, 2]. Effekten av den-
nanatriumblockad kan i hjértat ledatill
att impulsbildningen eller impul sbver-
ledningen blir stord med sinusbrady-
kardi eller sinusarrester, atrioventriku-
l&ra block eller faskikuléra block som
foljd.

Bradyarytmier

och pacemakerbehandling

Under 1970- och 1980-talet publice-
rades sammanlagt 15 fallbeskrivningar
dér karbamazepin var det enda méjliga
l&kemedel som kunnat orsaka bradya-
rytmierna[3]. | en sasmmanstéining av
till Lakemedel sverket rapporterade bi-
verkningar av karbamazepin férekom
endast 5 fall av bradyarytmier mellan
aren 1965 och 1987 [4].

Vart 5ukhus har ett upptagningsom-
rade for pacemakerbehanling pa ca
800 000 personer. Under de senaste
aren har jag sett en eller tvapatienter per
& med symtomgivande bradyarytmier
orsakade av karbamazepin. Oversatt till
hela Sverige skulle det innebéra ca tio
karbamazepinorsakade, symtomgivan-
de bradyarytmier per & som tas om
hand palandets sjukhus.

Men for att kunnarapporteraen kar-
bamazepinorsakad bradyarytmi som &
kemedel shiverkning maste kunskapen
finnas s3 att arytmin € misstolkas och
behandlas med en pacemaker, varvid

symtomen upphor och problemet rent
kliniskt &r |6st.

Nar bradyarytmier upptrader och be-
handling pagér med nagot antiarytmi-
kum (Tabell 11) & det sjalvklart att sepo-
nering av lakemedlet Gvervdgs som
forstadtgard. Att varaantiarytmikatill-
horande Vaughan Williams antiarytmi-
kaklass A, IB och IC & natriumkanal-
blockerande |&kemedel & kant. Men
kunskapen att ménga av véra antiepi-
leptika har natriumkanalblockerande
egenskaper och déarmed en potentiell
mojlighet att utbva effekter i hjartat ar
inte lika spridd.

Vid ett par tillféllen har jag bedutat
om implantation av pacemaker med
fortsatt karbamazepinbehandling. |
dessafall har den ansvarige neurologen
ansett att karbamazepin € kunnat bytas
ut mot annat |ékemedel. | andrafall har
patientens grundsjukdom spelat in var-
vid bradyarytmien € gétt i regresstrots
seponering av |akemedlet. Implantering
av en pacemaker har da skett med efter-
foljande fortsatt karbamazepinbehand-
ling. | deflestafall har dock bradyaryt-
mierna gatt i regress nér karbamazepin
seponerats.

Vilka har en

okad risk for bradyarytmier?

Utifran enlitteratursammanstal Ining
forefaller karbamazepininducerade
brayarytmier endast drabba patienter
Over 50-arsaldern [1]. Beermann och
medarbetare har framfort en hypotes att
dldre personer har en latent defekt i
hjéartats retledningsystem som vid be-
lastning med karbamazepin far en kli-
niskt relevant férsamring som manifes-
terar sigi en bradyarytmi [5]. Disopyra-
mid som & ett annat natriumkanal-
blockerande |&kemedel (Tabell 11) an-
vands som en testdrog for att frampro-
vocera intermittenta atrioventrikuldra
block i syfte att klargbra mekanismen
till oklarasvimningar vid ssmtidig fore-
komst av bifascikulérablock [6].

Aldre personer som behandlas med
natriumkanalblockerande  18kemedel
har en 6kad frekvens av bradyarytmier
[7]. Pacemakerbehandling orsakad av
bradyarytmier forekommer foretrades-
vis hos ddre patienter. En hel del data
talar saledes for att aldre personer har
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Tabell I. Exempel pa natriumkanalblockerande lakemedel och deras olika anvandningsomra-

den till foljd av effekt pa 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 1. Vaughan Williams klassifikation av antiarytmiska lakemedel.
Klass Egenskaper Kinidin
1A Natriumkanalblockerare Kinidin
Disopyramid
Prokainamid
1B Natriumkanalblockerare Lidokain
Mexiletin
Fenytoin
IC Natriumkanalblockerare Flekainid
Propafenon
Il Sympatolytisk effekt Metoprolol, Atenolol m fl
1] Forlangd repolarisation Amiodaron, Sotalol
\ Kalciumkanalblockerare Verapamil, Diltiazem

ett mera vulnerabelt retledningssystem
anyngreindivider.

| en selekterad, neurologisk dppen-
vardspopul ation pa 48 patienter mellan
40 och 79 é&rs dder som behandlades
med karbamazepin forel8g ingen over-
representation av bradyarytmier under
en 24 timmars bandspel arundersokning
jamfort med en aldersmatchad historisk
referenspopulation [3]. Detta talar for
att det g finns en generellt 6kad bené-
genhet fér bradyarytmier bara for att
karbamazepinbehandling pagér. | en
icke publicerad pilotstudie pa aldre pa-
tienter med formaksflimmer som erhdll
en engangsdos av karbamazepin pavi-
sades en hjartfrekvensreduktion paupp
till 14 procent.

For att ta reda pd om karbamazepin
utévar paverkan, och i sidana fall hur
stor, pa det friska hjartats retlednings-
system genomgick tio unga, friska for-
sokspersoner en elekrofysiologisk un-
dersokning med esofagusmetodiken.
Sinusknutan, formakets samt den atrio-
ventrikul&ra nodens funktion studera-
des. Karbamazepin i en dos av 400
mg/dag i jamviktstillstand gav ingen
paverkan pa hjartats retledningssystem
medan den dubbla dosen gav en statis-
tiskt signifikant forlangning av den
atrioventrikuléra 6verledningen. Dock
ar en forlangning pa 8 ms kliniskt oin-
tressant [8]. Slutsatsen blir att ungafris-
ka personer g har en 6kad risk for bra-
dyarytmier av karbamazepin.

Om det & andra sidan foreligger
EKG-féréndringar som vid stord im-
pulsbildning, impulsdverledning eller
anamnestisk misstanke pakardiell syn-
kope sa gav karbamazepin tio dldre pa-
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tienter sdval en elektrofysiologisk som
kliniskt forsdmrad funktion i sinusknu-
tan, i den atrioventrikuléraochi denin-
traventrikuléra 6verledningen [9, 3].

Sammanfattning

Lakemedel med blockerande effekt
pa natriumkanaler kan utdva effekter
savél paretbaramembraner i olikatyper
av arbetande muskelceller som i nerv-
celler beroende pa selektivitet for natri-
umkanalproteiner. Karbamazepin har
natriumkanalblockerande egenskaper
ochkani hjértat framkallabradyarytmi-
er. Detta har uppmérksammats hos &l d-
re personer (>50 &) sannolikt beroende
pa ett mer vulnerabelt retledningssys-
tem hos dessa

Patienter med kénd retledningssj uk-
dom respektive symtom pa kardiella
svimningar utgor en hogriskgrupp for
att utvecklabradyarytmier.

Hos dldre patienter som behandlas
med andra farmaka (exempelvis anti-
arytmika eller farmaka som hojer kar-
bamazepinkoncentrationen) kan en far-
makodynamisk saval som en farmako-
kinetisk interaktion bidratill att forstér-
kaeffekten av karbamazepin pahjartats
retledningssytem. Det finns &ven hos
ungaenviss, menKklinisk irrelevant, p&
verkan pa hjartats retledningssystem.
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