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Farmakologisk arytmibehandling

Behandlingen af hjertearytmier
har de seneste ti ar undergéet en
reekke markante sendringer. De
veesentligste arsager hertil har
veeret:

— En erkendelse af at en raekke
antiarytmiske leegemidler i sig
selv indebeerer en risiko for pro-
vokation af alvorlige ventriku-
leere arytmier (proarytmier),
seerligt sakaldt torsade de poin-
tes ventrikuleer takykardi (se
Box 1).

- Fremkomsten af alternativer til
medikamentel behandling af en
reekke takyarytmier i form af
sakaldte kateterablationer.

— Endvidere er der inden for det
seneste ar publiceret resultater
fra to stgrre undersggelser ved-
rgrende behandlingsstrategi for
atrieflimren, den hyppigste ta-
kyarytmi.

Disse forhold har forstaeligt nok
affgdt en del usikkerhed ved-
rgrende behandling af forskellige
arytmier, preeparatvalg samt hvil-
ket regi, behandlingen bgr forega i.
Neerveerende oversigt har til formal
at beskrive arytmibehandling i et
perspektiv set fra almen praksis.

Inddeling af arytmier
Ekstrasystoli af supraventrikuleer
eller ventrikuleer oprindelse er de
hyppigste arsager til palpitationer.

Inddeling af takyarytmier (Fig 1)
Ventrikuleere takykardier (VT) er uaf-
heengige af atriernes aktivitet. P4
ekg ses et ensartet udseende af
breddeggede QRS-komplekser i en

given ekg-afledning. En hyppig ar-
sag til VT er iskaemisk hjertesyg-
dom.

Ved supraventrikuleere (egentlig:
non-ventrikuleere) takykardier er
mekanismerne flere. Feelles er dog,
at atrier og/eller AV-knude er be-
stemmende for takykardiens ved-
ligeholdelse. AV-knudens rolle er
essentiel ved AV-nodal re-entry ta-
kykardi og ortodrom takykardi hos
patienter med Wolff-Parkinson-
Whites (WPW)-syndrom, en til-
stand med en ekstra ledningsbane
mellem atrier og ventrikler. Disse
to takykardier er de hyppigste ar-
sager til paroksystisk supraventriku-
leer takykardi. Ved AV-nodal re-entry
takykardi er mekanismen en re-
entrycirkel neer AV-knuden og ved
ortodrom WPW-takykardi en re-
entrycirkel, som inddrager atrier,
det normale ledningssystem, ven-
trikler og den accessoriske led-
ningsbane.

Supraventrikuleere takykardier,
hvor mekanismen alene er af atrial
oprindelse, omfatter atrieflimren,
atrieflagren og ektopisk atrial taky-
kardi. AV-knuden bidrager ikke til
arytmiens vedligeholdelse, men
spiller en afggrende rolle for hjerte-
frekvensen under takykardien. Fre-
kvensregulerende farmaka mind-
sker overledningen i AV-knuden.

Box 1.

Risiko for proarytmi er gget hos:

e Personer med strukturel hjertesyg-
dom, herunder hjerteinsufficiens

e Hypokalizemi, hypomagnesisemi

e Samtidig behandling med andre
QT-forleengende farmaka

e Kvinder

Juli 2004

Farmakologisk arytmibehandling
side 1

Udgivet af
Institut for Rationel Farmakoterapi

Laegemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1
DK-2300 Kgbenhavn S

TIf: 44 88 91 21
Man-tor 8.30-16.00
Fre 8.30-15.30

Fax: 44 88 91 22
E-mail: IRF@dkma.dk
http://www.irf.dk

Redaktion:
Institut for Rationel Farmakoterapi
Jens P. Kampmann (ansvarshavende)

Redaktionskomité:

Lars Bjerrum

Hanne Rolighed Christensen
Michael Dupont

Preben Holme Jgrgensen

Sats og layout:
Laegeforeningens forlag
Tryk:

Scanprint, Viby J.

ISSN 1600-2555



Fig. 1. Klinisk inddeling af paroksystisk takykardi i ventrikulcere og ikke-ventrikuleere takykardier — supraventrikuleere takykardier (SVT).
Sidstneevnte inddeles efter hvorvidt AV-knuden er en essentiel komponent i arytmimekanismen eller ej.
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Bradyarytmier inddeles efter, om
funktionsforstyrrelsen sidder i si-
nusknude eller AV-knude og vil ikke
blive gennemgaet neermere her, da
medikamentel behandling af disse
er obsolet, og den anerkendte te-
rapi er pacemakerbehandling.

Inddeling af antiarytmika
Antiarytmika inddeles seedvanlig-
vis efter Vaughan-Williams' klassi-
fikation. Til praktisk klinisk brug i
en tid, hvor antallet af forskellige
anvendte antiarytmika er begreaen-
set, kan fglgende inddeling bruges:
Antiarytmika med ingen eller meget
begreenset proarytmisk risiko: Beta-
blokkere undtagen sotalol (se neden-
for), calciumantagonister og digoxin.
For disse geelder som hovedregel, at
ambulant indledning af behandling
uden telemetri er forsvarlig. Der
geelder forholdsregler som neevnt
for det enkelte leegemiddels preepa-
ratbeskrivelse, og forsigtighed ma
seerligt iagttages ved tendens til
bradykardi, hjertesvigt samt ved
kombinationsbehandling.

Antiarytmika med proarytmisk ri-
siko og/eller anden markant bivirk-
ningprofil: Sotalol, flekainid, propa-
fenon og amiodaron. For disse
geelder som hovedregel, at indled-
ning af behandling kun bgr ske un-
der telemetrisk overvagning pga.
risikoen for ugnskede arytmier
samt for at kunne erkende ekg-zen-
dringer, som kan varsle sddanne.
Anbefalet indleeggelsestid er saed-
vanligvis 2-3 dage, men yder ingen
garanti mod fremtidige proaryt-
mier. Da amiodarons proarytmiske
evne er beskeden, indledes be-
handlingen af og til ambulant.

Visse antiarytmika — adenosin, li-
dokain og magnesium — bruges kun
intravengst og omtales ikke neer-
mere. Kinidin anvendes yderst be-
greenset og vil heller ikke blive
omtalt neermere. Mexiletin og
disopyramid er afregistreret.

Atrieflimren

Atrieflimren er den hyppigste
arytmi, som kreever behandling.
Preevalensen er steerkt stigende

med alderen. Mindre end 1 % af

personer under 60 ar har atrieflim-

ren, medens mere end 6 % over 80

ar har arytmien. Arytmien fore-

kommer i en lang reekke kliniske
sammenhzsenge med eller uden as-
socieret hjertesygdom og kan der-
for veere en mere eller mindre vee-
sentlig faktor for det samlede syg-
domsbillede. En simpel klassifika-
tion af atrieflimren er derfor ofte
utilstraekkelig til at beskrive pro-
blemstillingen, men selve arytmien
rubriceres i dag ud fra de »tre p'er«:

e Paroksystisk: Spontant, selvter-
minerende anfald af atrieflim-
ren.

e Persisterende: Atrieflimren, som
kun kan bringes til ophgr ved
DC kardiovertering eller farma-
kologisk antiarytmisk behand-
ling.

e Permanent: Vedvarende atrieflim-
ren, hvor opnéelse af sinus-
rytme enten ikke er mulig, eller
hvor patient/leege har besluttet,
at kardiovertering ikke er indice-
ret.




Atrieflimren er en hyppig arsag til
indleeggelse pa medicinske og kar-
diologiske afdelinger og har bety-
delig indvirkning pa morbiditet og
mortalitet. Atrieflimren er en al-
mindelig arsag til apopleksi pa
baggrund af emboli. De mange-
facetterede problemer knyttet til
behandlingen af atrieflimren er be-
handlet i en international klarings-
rapport fra 2001 og i en dansk rap-
port under Dansk Cardiologisk
Selskab fra 2003. Behandlingsre-
kommandationer for antitrombo-
tisk behandling er tidligere givet i
Rationel Farmakoterapi (2000/6)
samt i en klaringsrapport fra 2002
og vil ikke blive nsermere bergrt
her. Det skal dog neevnes, at data
fra de nedenfor omtalte studier
(AFFIRM og RACE) tyder p4, at man
naeppe leengere bgr skelne mellem
permanent og anfaldsvis forekom-
mende (dvs. paroksystisk eller per-
sisterende) atrieflimren i vurderin-
gen af risiko for fremtidig apo-
pleksi.

Behandlingsstrategien har ofte
veeret at opna og fastholde sinus-
rytme med DC kardiovertering
og/eller brug af antiarytmika, som
tillige har potentiel proarytmisk effekt
- sotalol, flekainid, propafenon og
amiodaron. Denne strategi — rytme-
kontrol — har vzeret anset for bedre
end frekvenskontrol opndet med be-
tablokkere, calciumantagonister
og/eller digoxin. Rationalet har
veeret en formodning om, at sinus-
rytme er at foretraekke ud fra et
haemodynamisk synspunkt, kan
mindske symptomer, vil indebeere
mindre risiko for stroke og evt. mu-
ligggre ophgr med antikoagula-
tionsbehandling, hvis normal
rytme kunne fastholdes.

AFFIRM-studiet var et ameri-
kansk multicenter studie, hvor de
to neevnte strategier blev sammen-
lignet. Patienterne var overvejende
@ldre personer med risikofaktorer
for tromboemboli. Patienterne

skulle ved inklusionen acceptere
randomisering til én af de to stra-
tegier. I begge grupper anbefaledes
AK-behandling. 4.060 patienter
blev inkluderet. Undersggelsen vi-
ste, at der ikke var statistisk signi-
fikant forskel i mortalitet mellem
de to grupper, men en tendens til
flere dgdsfald i rytmekontrolgrup-
pen. Hyppigheden af tromboembo-
liske komplikationer var ens i de to
grupper. Flertallet af apopleksitil-
feelde indtraf hos patienter, der
ikke var i AK-behandling eller
havde INR under 2,0. Der var ingen
signifikant forskel i livskvalitet. Om
end ingen af behandlingsstrategi-
erne synes optimale, ma det kon-
kluderes, at de to strategier er
ligeveerdige. RACE studiet var et
mindre, lignende hollandsk studie,
hvor konklusionen var den samme.

Farmaka til frekvenskontrol
Digoxin har en beskeden, haem-
mende virkning af AV-knudens
overledning. Under hensyntagen til
det snaevre terapeutiske spektrum
er det anvendeligt til frekvensregu-
lation, uanset om venstre ventri-
kels funktion er normal, nedsat el-
ler ukendt. Det er ikke vist, at digo-
xin har konverterende eller recidiv-
profylaktisk effekt!

Betablokkere og calciumantagoni-
ster (verapamil og diltiazem) er
mere effektive til at regulere ven-
trikelfrekvensen end digoxin, som
de evt. kan kombineres med. So-
talol bgr dog ikke anvendes til ren
frekvenskontrol pga. risiko for pro-
arytmi. Forsigtighed bgr udvises
ved kendt eller misteenkt nedsat
venstre ventrikelfunktion. Valg af
praeparat bgr ogsa styres af evt.
ledsagende sygdomme og til-
stande, eksempelvis iskeemisk
hjertesygdom, hjerteinsufficiens
eller kronisk obstruktiv lungesyg-
dom. Der sigtes mod en frekvens
< 90/min i hvile og < 110/min un-
der let til moderat fysisk aktivitet.

Farmaka til rytmekontrol
Betablokkere (undtagen sotalol) har
en vis — beskeden - recidivprofy-
laktisk effekt og bgr veere fgrste-
valg, da der ikke er risiko for pro-
arytmi.

Sotalol har ingen konverterende
effekt, men en vis recidivprofylak-
tisk effekt. Visse studier har dog
skabt tvivl, om effekten er stgrre
end konventionelle betablokkeres.
Risiko for proarytmi - torsade de
pointes ventrikuleer takykardi - er
ca.2 %.

Propafenon og flekainid (Klasse Ic)

Tabel 1. Behandling af arytmier.

Atrieflimren | Rytmekontrol

Frekvenskontrol

Non-farmakologisk

DC-konvertering og/eller antiarytmika:
Betablokker inkl. sotalol?

Propafenon® og flekainid? (Klasse 1c)
Amiodaron
Digoxin, evt. i kombination med betablokker
(ikke sotalol) eller verapamil (evt. diltiazem)
Evt. kateterablation

b

Atrieflagren

Som ved atrieflimren (ved behandling med
propafenon og flekainid dog altid i kombina-
tion med frekvensregulerende preeparat).
Evt kateterablation.

Paroksystisk supraventrikuleer
takykardi

Specialistopgave: Evt. farmakologisk behandling
eller kateterablation (se tekst)

Supraventrikuleere og
ventrikuleere ekstrasystoler

Evt. betablokker (ikke sotalol) til
symptomatiske patienter

Ventrikuleer takykardi

Specialistopgave: Farmakologisk behandling
eller ICD (se tekst)

a: bgr pabegyndes under indleeggelse. b: kan evt. pdbegyndes ambulant.




har badde konverterende og reci-
divprofylaktisk effekt.

Amiodaron ma pga. bivirknings-
profilen kun udleveres til sygehuse
samt efter ordination af special-
leeger i kardiologi. Amiodaron er
det mest effektive antiarytmikum
mod atrieflimren.

Indledning af behandling med
sotalol, propafenon og flekainid bgr
foregd under indleeggelse med tele-
metri i mindst to dggn. Amiodaron
kan eventuelt indledes ambulant.

Non-farmakologisk behandling
Patienter med paroksystisk eller
persisterende atrieflimren, som er
sveert symptomatiske, kan tilbydes
kateterablationsbehandling med
kurativt sigte. Behandlingen tilsig-
ter, at lungevenerne isoleres elek-
trisk fra venstre atrium.

Atrieflagren

Arytmien forekommer ofte hos pa-
tienter, som tillige har atrieflimren.
Atrieflagren er vanskeligere at be-
handle antiarytmisk end atrieflim-
ren. Behandlingsprincipperne er
som for atrieflimren, dog bgr evt.
propafenon/flekainidbehandling
altid kombineres med frekvensre-
gulerende preeparat for at forhin-
dre episoder med 1:1 atrioventriku-
leer overledning. Behandling med
klasse 1c antiarytmika kan redu-
cere flagrefrekvensen i atrierne fx
fra 250 til 220 slag/min. En velfun-
gerende AV-knude vil s& kunne
overlede alle atriale aktiveringer,
hvor der forinden typisk vil have
veeret 2:1 overledning. Patienter
med recidiverende symptomatisk
atrieflagren eller atrieflagren med
episodisk 1:1 overledning og der-
med meget hurtig ventrikelfre-
kvens bgr henvises til kateterabla-
tion.

Paroksystisk supraventrikulaer
takykardi
Kateterablation er i dag den fore-
trukne behandling ved recidive-
rende takykardier af WPW-syn-
drom, AV-nodal re-entry takykardi
og ektopisk atrial takykardi. Af og
til kan farmakologisk behandling
dog veere indiceret. Det kan dreje
sig om patienter med sjzeldne an-
fald, som i perioder gnsker profy-
laktisk behandling eller anfalds-
behandling, eller patienter, hvor
kateterbehandling ikke gnskes el-
ler ikke har veeret mulig. Behand-
lingen er en specialistopgave.
Behandling med leegemidler
uden potentiel proarytmisk effekt
anbefales: Betablokker (undtagen
sotalol), calciumantagonist eller
digoxin. Ved WPW-syndrom med
delta-tak pa ekg under sinusrytme
er calciumantagonist og digoxin
kontraindicerede. Arsagen er flere
kasuistiske meddelelser om en
uhensigtsmeessig forbedring af den
ekstra ledningsbanes overlednings-
egenskaber med risiko for seerdeles
hurtig ventrikelfrekvens i tilfeelde
af atrieflimren.

Supraventrikulzere og
ventrikulzere ekstrasystoler
Asymptomatiske personer skal
ikke behandles. Til symptomatiske
patienter forsgges betablokker (evt.
ogsa sotalol). Antiarytmika med
proarytmisk effekt frarddes. Undta-
gelsesvist kan kateterablation for-
sgges.

Ventrikulzer takykardi

Der er tale om en sjeelden arytmi,
som er potentielt livstruende. Be-
handlingen, som er en specialist-
opgave, afheenger af setiologi, ven-
stre ventrikelfunktion og symp-
tomer. Farmakologisk behandling
givet pa symptomindikation om-

fatter betablokkere, sotalol eller
amiodaron, kun undtagelsesvist
flekainid.

Principperne for valg af behand-
ling bestemmes i hgj grad af zetio-
logi samt venstre ventrikels funk-
tion mhp. en vurdering af risiko for
fremtidige livstruende arytmier.
Ved risiko for sddanne er den ac-
cepterede behandling i dag ICD
(implanterbar cardioverter defibril-
lator), som er en pacemakerlig-
nende enhed, der er i stand til at
bryde ventrikuleere takykardier og
ventrikelflimren med pace-impul-
ser eller elektrisk stgd. Antiaryt-
mika kan evt. gives som adjuve-
rende behandling.

Dansk Cardiologisk Selskab har
for nylig udgivet en klaringsrap-
port, hvor det anbefales at overveje
udredning mhp. profylaktisk ICD af
patienter med tidligere myokardie-
infarkt, nedsat venstre ventrikel-
funktion (venstre ventrikel uddriv-
ningsfration mindre end 0,35) og
korte, asymptomatiske ventriku-
leere takykardier. Disse patienter
anbefales henvist til elektrofysiolo-
gisk undersggelse samt koronar-
arteriografi. Patienter med provo-
kerbar ventrikuleer arytmi rekom-
manderes ICD, da flere studier ty-
der pé hgj risiko for livstruende
arytmi, som kan behandles af
ICD'en, og en mortalitetsreduce-
rende effekt af denne behandling.
Steen Pehrson

Jesper Hastrup Svendsen
Hjertecentret, Rigshospitalet

Litteraturreferencer kan fas ved henvendelse
til Instituttet eller pa www.irf.dk.

Dine patienter kan leese om
hjerterytmeforstyrrelser
pa
www.medicinmedfornuft.dk




