Rytmihairidlaakkeet

lonivirrat johtoratojen ja sydanlihaksen
sahkoisessa toiminnassa

32. Rytmihairiolaakkeet

Sydamen sahkoinen toiminta johtuu ionien virtauksista arsyyn-
tyvien (depolarisoituvien) solujen solukalvoilla. Hydrofiiliset nat-
rium-, kalium- ja kalsiumionit paasevat lipofiilisen solukalvon vesi-
taytteisten aukkojen, ionikanavien lapi. Aukon lapaisevyyden maaraa
solukalvon jannite (voltage dependence, janniteohjaus), siihen liitty-
vat reseptorit G-proteiinien valityksella (reseptoriohjaus) seka aika,

joka on kulunut kanavan aukeamisesta (time dependence).

Arsyyntyvan solun normaali lepojannite (noin =90 mV) depola-
risoituu, kun soluun virtaa positiivisesti varautuneita natrium- ja kal-
siumioneja. Kalvojannite repolarisoituu, kun depolarisaation avaa-
mat kanavat sulkeutuvat ja kun solusta virtaa ulos kaliumioneja. Re-

polarisaatioon saattaa liittyda myds kloridi-ionien soluunvirtaus.

Rakenteellisesti ionikanavat ovat neljastd osasta koostuvia tetratonikanavien rakenne ja
meereja, jotka ovat kovalenttisesti toisiinsa sitoutuneita muissa paitkminta
si kaliumkanavassa (kuvat 32-1 ja 32-2). Natriumkanava on toimies-
saan vuoron peraan auki (open), inaktiivinen (closed inactive) tai
kiinni (closed resting) (kuva 32-3). Kanavan kaksi sulkeutunutta tilaa
eroavat siten, ettd kiinni oleva kanava on valmis uuteen aktivaatiosyk-
liin, kun taas inaktiivinen kanava ei avaudu depolarisaatiossa. Inak-
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Kuva 32-1. Natrium- ja kalsiumkanavat
ovat kovalenttisesti toisiinsa sitoutunei-
den alayksikdiden tetrameerejd, jotka
kukin muodostuvat kuudesta solukalvon
lapéisevasta osasesta. Kaliumkanavas-
sa on myos kuusi alayksikkoa, joiden si-
dokset ovat I86yhempi& (ei-kovalentteja).
Taman on arveltu ainakin osittain selitta-
van kaliumkanavien monimuotoisuuden.
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Kuva 32-2. lonikanavan monomeerin ra-
kenne. Kanavaproteiinin S, -osassa on
runsaasti positiivisesti varautuneita ami-
nohappoja. Se tunnistaa kalvojannitteen
muutoksen ja avaa kanavan solukalvon
depolarisaatiossa. Osat S, ja S; ja niita
yhdistava peptidi muodostavat ionikana-
van seinamat.

¢ depolarisaatio
o hopea
> hidas

Kuva 32-3. Natriumkanava voi olla toi-
minnallisesti kolmessa tilassa. Diastolen
aikana sen sulkee kanavan sisalla oleva
portti, jonka avautuvuutta positiivisesti
varautunut S -alayksikkd séételee. De-
polarisaatiossa solun positivisemmaksi
muuttunut  jénnite tydntdd positiivisesti
varautuneet kanavan elementit solun
pintaa kohti, jolloin ionikanavan portti (m
gate) aukeaa nopeasti 0,1 ms:n aikana
ja natriumia virtaa solun sisdan. Ak-
tiopotentiaalin tasannevaiheessa (2. vai-
he) solunsisdinen kanavaproteiinin seg-
mentti (h gate, kuvan pallo) inaktivoi ka-
navan noin 1 ms:n kuluttua avautumises-
ta. Kanavan aukeaminen ja sen inakti-
vaatio alkavat samasta depolarisaatio-
arsykkeesté. lonivirran mahdollistaa se,
ettd inaktivaatio on kanavan aukeamista
10 kertaa hitaampi tapahtuma. Kun solu
repolarisoituu  lepopotentiaalin  tasolle,
inaktiivinen kanava sulkeutuu hitaasti
kiinni-tilaan.
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tiiviset natriumkanavat vastaavat elektrofysiologisesti todettavaa re-
fraktaariaikaa.

Solukalvon depolarisaatio aiheuttaa samalla seka natriumkanavan
avautumisen etté sen inaktivoitumisen. Koska avautuminen on no-
pempi tapahtuma (0,1 ms) kuin inaktivaatio (1 ms), seurauksena on
natriumin nopea sisaanvirtaus ja sitéa seuraavista jannitetapahtumista
riippumaton kanavan sulkeutuminen inaktiiviseen tilaan (refraktaa-
ritila). Inaktiivisen natrium- ja my®s kalsiumkanavan hidas sulkeutu-
minen kiinni-tilaan edellyttdd kaliumin ulosvirtauksesta aiheutuvaa
repolarisaatiota.

Sydamen depolarisoituvat solut voidaan jakaa hitaan (kalsiumva-
litteisen) ja nopean (natriumvalitteisen) depolarisaation ryhmiin.
Spontaania hidasta depolarisaatiota tapahtuu sinussolmukkeessa
(SA-solmuke) ja eteis-kammiosolmukkeessa (AV-solmuke), kun
taas myokardiumin johtoradoissa depolarisaatio on nopeaa. Sinus-
solmukkeen kalsiumkanava saatelee spontaanin depolarisaation taa-
juutta. Nopean vasteen alueet eivat normaalisti depolarisoidu itses-
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tdan. Jos sinussolmukkeen toiminta kuitenkin hairiytyy, eteis-kam-
miosolmuke pystyy myo6s tuottamaan sinussolmukkeen saatelemaa
hitaamman spontaanin depolarisaation. Herétteen levidmisen kannal-
ta distaaliset alueet pystyvat myos spontaaniin hitaaseen depolari-
saatioon johtoratojen vaurioituessa, jolloin ne voivat ottaa ylempia
tahdistinalueita hitaamman tahdistimen tehtéavan. Myos iskeemisesti
tai muutoin vaurioitunut sydamen lihaskudos saattaa muuttua tahdis-
tinsolujen kaltaiseksi.
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. Rytmihairidlaakkeet

Sydamen repolarisaatio syntyy paaasiassa kaliumin virratessa ulosepolarisaatio

useiden erityyppisten kaliumkanavien kautta. lhmisten kaliumkana-

vien rakenteista vastaa ainakin 10 eri geenia, ja samassa solussa on

lukuisia ominaisuuksiltaan erilaisia kaliumkanavia. Kaliumkanavien
moninaisuutta on selitetty niiden tetrameeristen komponenttien
l6yhilla (ei-kovalenttisilla) sidoksilla, joiden vuoksi ne voivat esiin-
tya erityyppisind yhdistelmind (kuva 32-1). Monimuotoisuuden
osoitukseksi taulukossa 32-1 on esitetty tunnettuja kaliumkanava-

tyyppeja.

Taulukko 32-1. Solukalvon kaliumkanavia.

Kanavatyyppi Virta Huomautuksia
K, IKM Avautuu  depolarisaatiosta
(delayed rectifier) tasannevaiheen lopulla, aloittaa

repolarisaation. Inaktivaatio
repolarisaatiossa.

Kur I Nopeasti aktivoituva osa sydamen
(rapid delayed rectifier) delayed rectifier -virtausta.

Sotaloli ja kinidiini salpaavat.

K, IK(A) Avautuu depolarisaatiossa ja sul-
(transient outward current) keutuu nopeasti (100 ms).
Aiheuttaa depolarisaation

1.vaiheen. Kinidiini salpaa.

K lary Avoinna hyperpolarisaatiossa.
(inward rectifier) Pitdaa ylla lepopotentiaalia.
Sulkeutuu  depolarisaatiossa

magnesiumin  sisaanvirtauksesta.

BK.» IKe, SKCa . [, Kaytetaan myos nimeé

(Ca?:n aktivoima kalium- K(Ca) maksikaliumkanava

kanava) skica)

Kya I ey Akti\{oituu_ k_un sytosolin
natriumpitoisuus suurenee

Kach I ach Asetyylikoliini ja llagienosiini
avaavat G -proteiinin
valityksella. Hyperpolarisoi
lepopotentiaalia.
Lyhentad eteisen
aktiopotentiaalia.

Arakidonihapolle  herkka - Arakidoni- ja muut rasvahapot

kaliumkanava aktivoituvat erityisesti matalassa
pH:ssa.

K, »ATP:lle herkka I are) Lidokaiini ja glibeklamidi sulkevat,

kaliumkanava pinasidiili avaa. ATP estaa

avautumisen.
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* hidas depolarisaatio
(vaihe 4)

Kuva 32-4. Sydamen sinus- ja eteis-
kammiosolmukkeen, johtoratojen ja sy-
danlihaksen  depolarisaation  ajallinen
yhteys  EKG-rekistergintiin. YI8spéin
suuntautuva nuoli (1) kuvaa ulkotilasta
soluun suuntautuvaa ionivirtaa. Vastaa-
vasti alaspéin suuntautuva nuoli (V) ku-
vaa solusta ulospdin suuntautuvaa ioni-
virtaa.
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Tahdistinheratteen synty ja leviaminen
sydamessa

Kuvassa on 32-4 on esitetty sydamen sahkdisten tapahtumien yh-
teys ionivirtoihin ja EKG-mittaukseen. Sydanlihaksen supistusta
tahdistaa spontaaniin depolarisaatioon kykeneva sinussolmukkeen
erikoistunut hermokudos. Koska silla on suuri spontaani depolari-
saationopeus, silla on maaraava asema sydamen tahdistajana. Sinus-
solmukkeen sahkoinen &arsyke leviad eteisen lihaskudosta pitkin
eteis-kammiosolmukkeeseen ja tastd eteenpdin johtoratoja (Hisin
kimppu, Purkinjen saikeet) pitkin kammioiden lihaskudokseen.
Kammion lihaskudos kykenee eteislihaksen tavoin levittAmaan
arsyketta solusta toiseen. Sydamen lihassolut muodostavat syncytiu-
min, joka on sdhkoisesti yhtd kudosta. Eteis- ja kammiolihasten va-
lilld on sahkoarsytykselta eristava sidekudos, jonka Hisin kimppu 1&a-
vistdd. Jos sinussolmuke vaurioituu, pystyy eteis-kammiosolmuke
toimimaan tahdistajana, mutta sen depolarisaatio on hitaampi. Kam-
mioiden johtoradat pystyvat korvaavaan spontaaniin toimintaan erit-
tain hitaalla taajuudella.

Terve sydénlihas on O-vaihetta edeltdvassa diastolen 4. vaiheessa
sahkaisesti inaktiivinen, koska depolarisaatio ei avaa inaktivoitu-
neita (refraktaarivaiheessa olevia) natriumkanavia. Sen sijaan tahdis-
tinsoluissa ja johtoradoissa tapahtuu hidasta spontaania depolari-
saatiota, jolloin soluun virtaa kalsiumia (tyypin T kalsiumkanava) ja
natriumia, samalla kun kaliumin ulosvirtaus estyy. Seurauksena on
hidas lepojannitteen (—90 mV) muuttuminen positiivisemmaksi.

. 0
I):zﬁil‘!nt‘tg- l _———._ SA-solmuke

// \\ \\x eteinen

/'»7 \\ mV
P> 0
Hisin kimppu P ]
trikuspidaali- X / |ehadnjen
l&ppa v 7 oot
mitraali- ) -/ 100
lappa S

kammio

Aktiopotentiaalin vaiheet
0= varhainen nopea depolarisaatio
+
Na™ 4
1= nopea repolarisaatio
K+ v
2= tasanne
cart Kt
3= repolarisaatio
K+ v
4= hidas diastolinen depolarisaatio
Na" % ca++4

EKG

200 ms



32. Rytmihairiolaakkeet

Autonomisella hermostolla on suuri vaikutus tahdistinsolujen sympaattisen stimulaation
spontaaniin 4. vaiheen depolarisaatioon. Sympaattisesta hermopégtutus
teestéd vapautuva noradrenaliini ja verenkierron adrenaliini jyrken-
tavat B,-reseptorin valityksella diastolisen depolarisaation nousu-
kulmaa lisaamalla kalsiumin soluunvirtausta, jolloin lihassolujen ja
kammioiden johtoratojen Na-kanavan aukaiseva kynnyspotentiaali
saavutetaan nopeammin ja syke tihenee.

Parasympaattisen hermon asetyylikoliini stimuloi sydamen mus- parasympaattisen
kariini M, -reseptoreita, jotka G-proteiinivalitteisesti vahentavattimulaation vaikutus
cAMP:n pitoisuutta ja kalsiumin soluunvirtausta seka hyperpola-
risoivat lisdamalla kaliumin ulosvirtausta. Lopputuloksena on spon-
taanin depolarisaation taajuuden pieneneminen sinussolmukkeessa
ja johtumisen hidastuminen eteis-kammiosolmukkeessa. Voimakas
parasympaattinen vagaalinen heijaste voi aiheuttaa monien sekuntien
kestoisen sydamenlyontien taukoamisen terveelle henkildlle. Sen
selittdd sinussolmukkeen voimakas hyperpolarisaatio ja johtumisen
estyminen.

Kun hidas depolarisaatio saavuttaa kynnysarvon (—60 mV), avautuf©iopea depolarisaatio
vat nopeat natriumkanavat ja solun jannite depolarisoituu nopedstiihe 0)
positiiviseksi (vaihe 0). Sydanlihaksessa ei fysiologisesti ole eteis-
kammiosolmukkeen hidasta depolarisaatiovaihetta, vaan saatuaan
sahkoisen heratteen johtoradoista solu depolarisoituu nopeasti le-
popotentiaalin tasolta jannitteeltd&n positiiviseksi.

Sydanlihaksen aktiopotentiaalin 0-vaiheen lopussa jannite piemenopea
nee suurimman positiivisen potentiaaliarvon jalkeen aluksi nopeastipolarisaatioheilahdus
jolloin muodostuu lyhytkestoinen piikki. TAma johtuu Na-kanaviefvaihe 1)
sulkeutumisesta ja nopeasti ohimenevasta kaliumin ulosvirtauksesta.

Vaihetta 1 ei ole spontaaniin depolarisaatioon kykenevissa kudok-
sissa.

Nopean depolarisaation jalkeen sydanlihaksen jannite jaa positiitasanne (vaihe 2)
viseksi 200-500 ms:n ajaksi. Tama on pitkd aika verrattuna her-
mokudoksen koko aktiopotentiaalin kestoon (10 ms). Tasanne on
ennen kaikkea seurausta jo O-vaiheessa avautuneiden jannitteen
saatelemien kalsiumkanavien (L-tyypin?Gkanava) kautta tapahtu-
vasta kalsiumin sisaénvirtauksesta. Kalsiumkanava aukeaa, kun solu
on depolarisoitunut tasolle —40 mV ja sulkeutuu hitaasti 200-300
ms:n kuluessa. Kalsiumin sisdanvirtausta tasapainottaa kaliumin
ulosvirtaus useiden erityyppisten kanavien kautta. Rytmihairididen
kehittymisen kannalta tasannevaiheelle tarked on kaliumkanava, jon-
ka ATP sulkee. ATP:n puutostiloissa (iskemia) tama kanava pysyy
auki, mika lyhentéaé tasanteen kestoa.

Jannite repolarisoituu tasanteen aikana negatiiviseen suuntaaepolarisaatio (vaihe 3)
kalsiumkanavien sulkeutuessa, jolloin useiden erityyppisten kalium-
kanavien ionivirtaukselle (repolarisaatio) ei ole vastavoimaa.
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® syyt

* mekanismit

Kuva 32-5. Kiertoaktivaation periaate.
Normaalisti Purkinjen saikeissa haarau-
tuneet heratteet tavoittavat samanaikai-
sesti proksimaalisen lihaskudoksen (A).
Jos heratteen johtuminen estyy haarau-
tumakohdan toisessa osassa (B), palaa
terveen haaran kautta normaalisti valit-
tynyt herate takaisinpain (retrogradises-
ti) alueelle, jossa johtuminen on estynyt
ja lapaisee sen (C). Tallon haarauman
katkoskohdasta retrogradisesti palannut
impulssi etenee taas anterogradisesti
haarauman tervettd osaa pitkin aiheutta-
en kiertoaktivaation (D).
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Rytmihairididen syntymekanismit ja
la&kehoidon periaatteet

Eréitd synnynnaisia poikkeavaisuuksia (ionikanavien sairaudet,
ylimaaraiset johtoradat) lukuun ottamatta rytmihairiét eivat ole itse-
naisia tautitiloja, vaan oire jostakin perusprosessista. Rytmihairioita
aiheuttavia sairauksia ovat mm. sepelvaltimotauti, sydéanlihassairau-
det, lappien sairaudet, sydantulehdus ja eraat systeemisairaudet. Li-
saksi vaikuttavia tekijéita ovat mm. elektrolyyttihairiét, verenkier-
ron kuormittuminen ja ladkkeiden haittavaikutukset eli proarytmia.

Rytmihairiét syntyvat joko lisdantyneen automatismin, jalkidepo-
larisaation tai kiertoaktivaation mekanismeilla. Kiertoaktivaatio on
tavallisin pitkakestoisen takyarytmian syntytapa (kuva 32-5). Useim-
mat rytmihairidlaakkeet vaikuttavat salpaamalla solukalvon nat-
rium-, kalium- tai kalsiumkanavia. Beetasalpaus hidastaa spontaa-
nissa depolarisaatiossa kalsiumin siséénvirtausta. Sydamen hidas-
lydntisyytta voidaan nopeuttaa muskariinin salpaajilla. Digitalisgly-
kosideja voidaan kayttad myos rytmihairididen hoidossa. Niiden vai-
kutus perustuu solukalvon NK*-ATPaasin salpaukseen. Viime vuo-
sien aikana on pyritty kehittdmaan natriumkanavaa salpaavien laak-
keiden (jaliempana ryhma 1) sijalle selektiivisesti kaliumkanavaa
(ryhma Il) salpaavia ladkkeita.

B heréatteen
johtuminen
estynyt

yksisuuntainen
\ johtumiskatkos
\

\ \
{
\ / retrogradinen
A Vi \hidas herate
septum /
kammion
seindméa

N
retrogradinen
aktivaatio
lapaisee alueen

kammion
seinama

L
W N\ / )

kiertoaktivaatio



32. Rytmihairiolaakkeet

Rytmihairidladkkeiden luokittelu

Taulukossa 32-2 on esitetty rytmihéirioladkkeiden luokittelu
Vaughan Williamsin mukaan sek& eri aineiden vaikutuksia resep-
toreihin ja ionikanaviin. Useilla l&a&kkeilla on monenlaisia vaikutuk-
sia, niin ettd sama laéke voidaan periaatteessa sijoittaa useampaan eri
luokkaan.

Ryhmaan | kuuluvien ladkkeiden paavaikutus on depolarisaation
aiheuttavan natriumkanavan salpaus, jolloin aktiopotentiaalin 0-vaihe
hidastuu ja solun arsyyntymiseen tarvitaan entistd suurempi (nega-
tiivisempi) lepopotentiaali. Aktiopotentiaalin alkamiseksi tarvittava
depolarisaatiotaso muuttuu positiivisemmaksi (heratekynnys suure-
nee) ja heratteen johtumisnopeus vahenee. Hitaan vasteen soluissa
spontaani depolarisaatio hidastuu.

Ryhman | alaryhmiin A, B ja C kuuluvien aineiden teho on erilai-
nen avoimiin ja inaktivoituneisiin natriumkanaviin. My6s kanavan
salpauksen kehittymisen ja palautumisen nopeudet eroavat ryhmien
ja laékkeiden valilla. Ryhmén | aineet vaikuttavat vaihtelevasti
repolarisaatiosta vastaavaan kaliumkanavaan. Se nakyy niiden erilai-
sina vaikutuksina aktiopotentiaalin kestoon, voimakkaimpana ala-
ryhméssa IA.

Taulukko 32-2. Rytmihairidlaékkeiden vaikutus ionivirtoihin ja reseptoreihin. A = avonainen ionikanava, | = inaktiivinen ionikanava. M,
= muskariinireseptori, A, = adenosiinireseptori, + = heikko vaikutus, ++ = kohtalainen vaikutus, +++ = voimakas vaikutus, o = a-
adrenerginen reseptori, 3 = [B-adrenerginen reseptori

Vaughan Aine lonivirtojen esto Reseptorien salpaus
Williamsin I I lea a B M, A,
jaottelu

Vaikutus Salpauk- Salpauk-

kanavan sen voi- sen kesto

eri tiloihin makkuus

1A Kinidiini A ++ ++ + + + +
Disopyramidi A + +
1B Lidokaiini | + +
Meksiletiini |
IC Propafenoni All +++ +++ +
Flekainidi A + +
I Propranololi ++ St
(epasuora)
1 Sotaloli +++ ++ +++
(epasuora)
Amiodaroni + +++ + + +
\% Verapamiili + St +
Diltiatseemi .
Muut Atropiini r—
Adenosiini S+
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CH,O

¢ vaikutukset
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Kinidiini

Valmisteita

¢ haittavaikutukset

Chinidini sulfas, kinidiinisulfaatti (Kinidin
Duretter®, Kiniduron®)

o]
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kardiovaskulaariset

* vasta-aiheet

Ryhma IA

Ryhméan IA aineet hidastavat 0-vaiheen depolarisaatiota. Johtu-
misnopeus pienenee kohtalaisesti. Ryhman aineet hidastavat repola-
risaatiota estamalla kaliumin ulosvirtausta, jolloin aktiopotentiaalin
kesto ja refraktaariaika pitenevat.

Kinidiini

Kinidiini on malarian hoidossa kaytetyn kiniinin d-isomeeri. Ki-
nidiini vaikuttaa sahkdiseen aktiivisuuteen lamaamalla automatiik-
kaa sinussolmukkeessa ja ektooppisissa tahdistinsoluissa, vahenta-
malla aktiopotentiaalin nousunopeutta ja pidentamalla hieman aktio-
potentiaalin kestoa. Refraktaarivaihe pitenee selvéasti eteisissa ja
jonkin verran myds kammioissa. Hypokalemia lisda ja hyperkalemia
heikentaa kinidiinin kaliumin ulosvirtausta salpaavaa vaikutusta. Si-
nussolmukkeen tahdistusnopeus ei yleensa hidastu merkittavasti.
Téahan katsotaan olevan osuutta kinidiinin antikolinergisella vaiku-
tuksella (M-salpaus), joka kompensoi tilannetta. EKG:ss&a PQ-aika
saattaa pidentya, QRS-kompleksi leviaa ja QT-aika pitenee. Kini-
diinilla on muiden ryhman IA laékkeiden tavoin lieva negatiivinen
inotrooppinen vaikutus sydameen.

Kinidiinia kaytetddn mm. eteisvarinan siirtamisessa sinusrytmiin
ja sinusrytmin yllapitamisessa. Sita voidaan myos kayttaa Wolff—
Parkinson—Whiten (WPW) oireyhtymassa.

Yleisimpia kinidiinin haittavaikutuksista ovat maha-suolikanavan
oireet ruokahaluttomuus, pahoinvointi, oksentelu ja ripuli. Naiden
vuoksi hoidon joutuu keskeyttamaan jopa 30 % potilaista. Lievan lii-
ka-annon oireina esiintyy korvien soimista (tinnitus) ja kuulo-
hairioita, huimausta, paansarkya, nakodhairioita ja psyykkisia oireita.
Herkistymareaktiona esiintyy kuumetta, nokkosrokkoa seka harvoin
trombosytopeniaa ja leukopeniaa. My6és hemolyyttistd anemiaa on
kuvattu.

Kinidiinihoidon vakavimmat komplikaatiot ovat kardiovaskulaa-
risia: sinuspysahdys, eteis-kammiokatkos, asystole, kammiotaky-
kardia ja kammiovéarind. Pidentyneeseen QT-aikaan liittyva kaanty-
vien karkien kammiotakykardia (torsades de pointes) aiheuttaa het-
kellisia tajuttomuuskohtauksia ja voi johtaa kammiovarinaan. Kaikki
ryhmien 1A ja lll rytmihdiridlaékkeet voivat aiheuttaa kaantyvien
karkien takykardiaa.

Vasta-aiheena kinidiinihoidolle ovat toisen ja kolmannen asteen
eteis-kammiokatkokset, digitalismyrkytys sek& vaikea maksan tai
munuaisten vajaatoiminta.
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Disopyramidi

Disopyramidilla on samanlainen elektrofysiologinen vaikutus
kuin kinidiinilla: se pienentéé aktiopotentiaalin amplitudia ja hidas-
taa sen nopeaa nousuvaihetta, hidastaa johtumisnopeutta ja pidentaa
refraktaariaikaa. MyGs spontaani depolarisaatio estyy. Se tehoaa(G#;),CH-NCH,CH;-C—CONH,
k& kammio- ettd eteissyntyisiin rytmihairidihin. Disopyramidilla on |

. . . ) . L . (CH,).CH N
voimakas antikolinerginen vaikutus ja sydantad lamaavaa vaikutus. 372 O
Antikolinerginen vaikutus kompensoi suoraa lamaavaa vaikutusta ja_ B
sinussolmukkeen syketiheys ja johtuminen eteis-kammiosolmuk-s°Pyramid
keessa nopeutuvat.

Disopyramidin selvin subjektiivinen haitta on sen antikoliners haittavaikutukset
ginen vaikutus. Suun kuivumista, ummetusta, virtsan retentiota ja
nakohairigitd on raportoitu. Negatiivinen inotrooppinen vaikutus voi
provosoida ennestaan sydansairaille sydamen vajaatoiminnan. Kaan-
tyvien karkien kammiotakykardia on myds mahdollinen. Di_sopyr%ij.‘s'g“,;jtn‘ﬁdum’ disopyramici
midi aiheuttaa myds varsin usein pahoinvointia, oksentelua ja ripul@somet®, Durbis®)

Ryhma 1B

Ryhman IB aineille on ominaista depolarisaatiotaajuuden mukaan
maaraytyva natriumkanavien salpaus. Ne salpaavat etenkin tihealla
taajuudella toimivia tai pitkd&an depolarisoituneita ja siten inaktiivisia
natriumkanavia. Natriumkanavan salpaus tehostuu sykkeen tihetessa
ja solujen ollessa depolarisoituneina. Salpauksen kesto on niin lyhyt,
ettd normaalilla syketaajuudella inaktivoituneen kanavan salvannut
aine dissosioituu pois ennen seuraavaa depolarisaatiota. Ryhméan 1B
ladkket hidastavat 0O-vaiheen depolarisaatiota minimaalisesti, mutta
lyhentavat aktiopotentiaalia ja refraktaariaikaa. Repolarisaation no-
peutuminen johtuu kaliumin ulosvirtauksen lisdantymisesta, mika ly-
hentaa aktiopotentiaalin kestoa. Ryhmaan IB kuuluu myoés epilepsia-
ladke fenytoiini, jonka harvinainen kayttdaihe on ollut digitalismyr-
kytyksen aiheuttamat kammioarytmiat.

Lidokaiini

Lidokaiini lyhentaa aktiopotentiaalin kestoa ja hidastaa spontaania CH,

depolarisaatiota 4. vaiheessa muuttamatta kynnysjannitettd. Siten au H
tomatiikka vahenee. Lidokaiini ei vaikuta eteis-kammiojohtumisa' NH—C—CH Ni 25
kaan. Iskeemisen sydamen johtoradassa, etenkin Purkinjen saike CH,

s&, johtumisnopeus kuitenkin hidastuu. Lidokaiinin parhaat vaikutuk-  cH
set tulevat esille kammioperaisissa takyarytmioissa, jotka syntyvat  °~
hapen puutteesta. Lidokaiini
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¢ haittavaikutukset

Valmisteita
Lidocainum, lidokaiini (Lidocard®)

CH3
OCHZCIDHNH2
CH
3
CH3
Meksiletiini

Valmisteita
Mexiletinum, meksiletiini (Mexitil®)

¢ vaikutus

¢ haittavaikutukset

Valmisteita
Flecainidi acetas, flekainidiasetaatti
(Tambocor®)
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Lidokaiinin hemodynaamiset haittavaikutukset ovat vahaisemmat
kuin ryhman IA laékkeiden. Keskushermostoperaisia sivuvaikutuksia
esiintyy pitoisuuden kasvaessa yli terapeuttisen alueen: pahoinvoin-
tia, uneliaisuutta, kiihtymysta, psyykkisia muutoksia, epileptisia
kohtauksia ja tajunnan hairiintymista. Lidokaiinin metabolia on mak-
san verenvirtauksesta ja metaboliakyvysta riippuva, miké tulee huo-
mioida lidokaiinin annosta ja infuusionopeutta maaritettaessa.

Meksiletiini

Meksiletiini on rakenteeltaan lidokaiinin johdos, ja sen p&éaasial-
linen kayttbaihe ovat kammioperaiset takyarytmiat. Meksiletiini pi-
dentdd johtumisaikaa Purkinjen séaikeissa lievasti. Kuten lidokaiinia,
my06s meksiletiinia siedetdan poikkeuksellisen hyvin hemodynaa-
misesti. Sen sijaan meksiletiini aiheuttaa runsaasti maha-suolikana-
van oireita ja neurologisia sivuvaikutuksia. Myds trombosytopeniaa,
tumavasta-aineiden lisdantymista seka lievad maksaentsyymiarvojen
nousua on esiintynyt meksiletiinihoidon yhteydessa.

Ryhma IC

Ryhman IC aineet hidastavat voimakkaasti 0-vaiheen depolarisaa-
tiota ja kammioiden johtumisnopeutta. Ryhméan aineet salpaavat voi-
makkaasti kaikissa tiloissa olevia natriumkanavia. Tasté johtuu, etta
ne eivat salpaa valikoivasti aktivoituneita Na-ionikanavia ja vaikuta
siten erityisesti tihedn syketaajuuden aikana kuten ryhmén IB aineet.
Ryhman IC aineet eivat vaikuta repolarisaatioon eivatka aktiopoten-
tiaalin kestoon.

Flekainidi

Flekainidi hidastaa nopeita natriumkanavia seké eteisten tasolla
ettd kammioissa ja Purkinjen saikeissa. Se ei merkittavasti vaikuta
aktiopotentiaalin kestoon. Flekainidi hidastaa johtumista eteis-
kammiosolmukkeessa seké etenkin Hisin kimpussa ja Purkinjen séi-
keissd. EKG:ssa PR-véli saattaa pidentyd ja QRS-kompleksi levenee
ja QT-aika pitenee. Se estaa johtumista ylimaaraisissa johtoradoissa
ja tautien aiheuttamisssa sydénlihaksen kiertoradoissa. Flekainidi ei
mainittavasti pidenna eteisten eikd kammioiden refraktaariaikaa.

Sivuvaikutuksena esiintyy huimausta, pyorrytysta ja nakohairioita,
pahoinvointia ja oksentelua. Negatiivinen inotrooppinen vaikutus on
melko voimakas. Flekainidi voi aiheuttaa kammiotakykardiaa ja
kammiovarinda sydansairauksissa, mutta proarytmia on hyvin vahais-
té ilman sydansairautta.
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CF,CH,0
H CO—CH;-CH 2—@
CONHCH, __N @
U O—CH,-CHOH—CH,
OCH,CF,4 NH—C,H,

Flekainidi .
Propafenoni

Propafenoni

Paéavaikutuksensa natriumkanavan salpauksen liséksi propaferoniaikutukset
saattaa suurina annoksina pidentda aktiopotentiaalin kestoa, ja sen
vuoksi se on joskus luokiteltu ryhméan IA aineeksi. QRS-kompleksi
levenee EKG:ssé& mutta QT-aika ei juuri pitene. Propafenonia suosi-
tellaan sekd kammioperdisten etta eteisperdisten rytmihairididen
hoitoon ja myds Wolff—-Parkinson—Whiten oireyhtyméan (WPW)
rytmihdiridihin, joissa se salpaa ylimaaraista johtorataa.
Sivuvaikutuksena esiintyy ruokahaluttomuutta, pahoinvointia ja haittavaikutukset

karvasta makua suussa seké& neurologisina oireina naén hé\mé\rtymis‘-t .
almisteita

ta, paansarkya ja huimausta. Negatiivinen inotrooppinen vaikutus ¥y,afenonum, propatenoni
tulla esille, etenkin jos sydanlihas on ennestéaéan vaurioitunut. (Rytmonorm®)
Ryhma II

Ryhmaan Il kuuluva-reseptorin salpaajat, jotka estavat sympaat-
tisen hermoston liika-aktiivisuutta. Beetasalpaus estda valillisestivaikutus
kalsiumin sisdanvirtausta spontaanissa depolarisaatiossa. Sinussol-
mukkeen heratenopeus ja spontaani diastolisen depolarisaatio (vaihe
4) hidastuu. Johtuminen eteis-kammiosolmukkeessa hidastuu.

Hyvin suurina pitoisuuksina era@treseptorin salpaajat (esim.
propranololi) estavat myds nopean natriumkanavan toimintaa. Talla
luokan | vaikutuksella ei ole Kliinista merkitysta.

Yksittaisten B-reseptorin salpaajien ominaisuuksia on selostettu
luvussa 15. Rytmihairididen liittyminen sepelvaltimosairauteen tai
kohonneeseen verenpaineeseen lisdd beetasalpaajien kayttdkelpoi-
suutta takyarytmioiden hoidossa. Kayton vasta-aiheita ovat sairas/asta-aiheet
sinussolmuke, hidas sydamen syketaajuus, Il ja lll asteen eteis-
kammiokatkokset ja | asteen katkos, kun epaillaan distaalisen johto-
radan sairautta.
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Ryhma Il
mV
0 a b Ryhman Il aineet pidentavat aktiopotentiaalin palautumisvaihetta.
} Ryhmén aineilla ei ole vaikutusta natriumkanaviin nopeassa 0-vai-
50 100 ms heen depolarisaatiossa. Toisaalta repolarisaatiossa kaliumin ulosvir-
— taus estyy ja aktiopotentiaali pitenee (kuva 32-6). Ryhméan aineista

sotaloli kuuluu beetasalpaajana samalla ryhméaéan Il ja amiodaronilla

Kuva 32-6. Ryhman Il aineiden vaikutus ~ ON MyOs ryhmien | ja IV aineiden ominaisuuksia.
eristetyn Purkinjen saikeen aktiopoten-

tiaaliin. a = kontrolli, b = sotalolia lisatty

pitoisuus 10° M .

Sotaloli

Sotalolilla on muistg3-reseptorin salpaajista poiketen selvia Il
ryhman antiarytmisia ominaisuuksia. Aktiopotentiaalin kesto ja -vali
pitenevat annoksen mukaan. Aktiopotentiaalin piteneminen johtuu
kaliumkanavien salpauksesta, joka viivastyttda repolarisaatiota. QT-

o ajan voimakasta pitenemista ja kdantyvien karkien kammiotakykar-
Vaimisteita diaa on esiintynyt joskus jopa terapeuttisilla pitoisuuksilla. Pitka-

Sotalolum, sotaloli ( Sotacor®, Sotalin®, e . S - " . . o
Sotalol Alpharma®, Sotalol Generics®) aikaishoidossa tulisikin siksi EKG:ssé seurata QT-ajan kehittymista.

Amiodaroni

Amiodaroni on erittdin tehokas laéke eteisperdisten rytmihai-
rididen ja WPW:n oireyhtyméan hoitoon seka vaikeasti hoidettaviin
kammioperaisiin rytmihairidihin. Kliinista kayttoa rajoittavat aivan
poikkeukselliset farmakokineettiset ominaisuudet, kuten erittain hi-
das eliminaatio (2560 vrk). Laakkeelld on myo6s lukuisia haittavai-
kutuksia, jotka estéavat pitkaaikaista kayttoa.

e vaikutus Amiodaroni pidentdd aktiopotentiaalin kestoa kokonaisuudessaan
vaikuttamatta merkittavasti aktiopotentiaalin syntynopeuteen. Kai-
kissa sydamen kudoksissa havaitaan merkittava refraktaariajan pite-

(@) (CH2)3CH3 O(CH2)2N(CZH5)2
Or T 10

Amiodaroni
(l)H
CH3802NH@CHCH2NHCH(CH3)Z
Sotaloli
CH
OH ( 3
N\/\/\/\
), S CH3
/S\
H30 N
H Ibutilidi
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neminen. EKG:ssa sinustaajuus hidastuu ja PQ-aika ja QT-aika pyaristeita _ ,
N . . S . Amiodaronum, —amiodaroni
nevat. Laskimoon annetun ruiskeen jalkeen ei naita oraaliseen R@drdarones)
toon liittyvid vaikutuksia kuitenkaan havaita. Laskimoon annettu
amiodaroni laskee verenpainetta ja vahentéa verenkierron aareisvas-
tusta ja koronaariverenkierron vastusta.
Pitkdaikaiseen amiodaronin kayttoon liittyvia sivuvaikutuksia ovet haittavaikutukset
ummetus ja ruokahaluttomuus, unettomuus, vapina ja huonontunut
muisti, sarveiskalvon saostumat, jotka kuitenkin haviavat hoidon
keskeyttdmisen jalkeen. Valoherkkyytta ja ihon varjaytymista siner-
tavaksi esiintyy. Kilpirauhasen sairaudet ja toiminnanhairiot ovat
yleisid ladkkeen sisaltdman jodin vuoksi. Kadantyvien karkien kam-
miotakykardia on QT-ajan voimakkaaseen pitenemiseen ndhden har-
vinaista.

Ibutilidi

Ibutilidi on uusi ryhman 1l rytmihairilaéke, joka pidentaéd aktio-

potentiaalin kestoa ja viivastyttaa repolarisaatiota. Sitéa kaytetdan

akuutin eteisvarinén tai -lepatuksen kdéntadmiseen sinusrytmiksi. Sil-

& on selvd proarytminen vaikutus ja se voi aiheuttaa k&&ntyvien

karkien takykardian. Sen vuoksi sitd voidaan kayttaa vain yksikdssa,

jossa on sydanvalvontaosaston valmiudet. Muina kardiovaskulaari-

sina sivuvaikutuksina ibutilidi voi aiheuttaa eteis-kammiokatkoksSig,misteita
bradykardiaa, pidentynyttd QT-aikaa ja hypotensiota. Ibutilicum, butilidi- (Corvert®)

Ryhma IV

Ryhmén IV aineet salpaavat aktiopotentiaalin tasannevaiheessa
(vaihe 2) ja spontaanissa depolarisaatiossa (vaihe 4) hitaita jannit-
teen sdatelemia L-tyypin kalsiumkanavia. Kalsiumista riippuva tah-
distinsolujen spontaani depolarisaatio hidastuu ja tasannevaiheen
kesto lyhenee. Sydéanlihaksen supistusvoima heikkenee Ryhman IV
aineet hidastavat sinussolmukkeen toimintaa ja pidentavat eteis-
kammiosolmukkeen johtumis- ja toipumisaikaa. Vaikka on arveltu,
ettd kalsiumkanavan salpaus estaisi depolarisoituneen myokardiu-
min aiheuttamia rytmihairioita, kalsiumkanavan salpaajat eivat tehoa
kammioperéaisiin rytmih&iridihin kuin poikkeustapauksissa.

Verapamiili ja diltiatseemi

Kalsiumkanavan salpaajia kasitellaan yleisesti luvussa 34. Rytmiz . .
hairioladkkeind niista kaytetdan verapamiilia ja diltiatseemia. Velerapamium, verapamiili (isoptin®,
. e . m m . . . ® Nn® ® 1|®
suonten laajentajina kaytettavat kalsiumkanavan salpaajat vaikuttafgf , vermin, verpacor, verpami)

R .. L . . . R R i azemum, diltiatseemi (Cardizem®,
vahemman sydamen johtoratoihin. Esimerkiksi nifedipiinin voimalgimine, pilprai®, Dilzem®)

525



Hengityselimistdon, verenkiertoon ja ruoansulatuskanavaan vaikuttavat ladkeaineet

e sydanvaikutukset

e kaytto

¢ vaikutus

N

HOCH,
e}

H H
H H
OH OH

Adenosiini

Valmisteita
Adenosinum, adenosiini (Adenocor®)

526

kaat verisuonia laajentavat ominaisuudet dominoivat ja peittavat sy-
danlihakseen ja johtumiseen liittyvia vaikutuksia.

Aktiopotentiaalin 2. vaiheessa tapahtuvan hitaan kalsiumin siséén-
virtauksen esto johtaa sinussolmukkeen nopeuden vahenemiseen,
johtumisen hidastumiseen eteis-kammiosolmukkeessa ja negatiivi-
seen inotrooppiseen vaikutukseen. Verapamiili ja diltiatseemi pie-
nentavat aktiopotentiaalin amplitudia eteis-kammiosolmukkeen
eteisen puoleisilla alueilla mutta eivat alempana. Kliinisesti kal-
siumkanavan salpaajat ovat kayttokelpoisia monissa eteisperaisissa
rytmih&iridisséd. Ne ovat varsin tehokkaita paroksysmaalisissa eteis-
kammiosolmukkeen kautta kiertévissa takykardioissa. WPW-oire-
yhtyman hoitoon kalsiumkanavan salpaajat eivéat sovellu, koska ne
nopeuttavat johtumista oikoradassa ja tihentavat pre-eksitaation
alkaansaamaa eteisvarinda. Verapamiilin pidentédd refraktaariaikaa
erityisesti  eteis-kammiosolmukkeessa.

Verapamiilia voidaan antaa laskimoon supraventrikulaaristen ta-
kykardiakohtausten hoitoon. Verapamiilin annossa laskimoon tulee
olla erityisen varovainen silloin, kun potilaan hoidossa on kaytetty
eteis-kammiosolmukkeen johtumista hidastavia laakkeita kuten
digoksiinia ja beetasalpaajia.

Vaughan Williamsin jaotteluun kuulumattomia
laakkeita

Adenosiini

Adenosiini on kaikissa soluissa esintyva ATP:n metabolian loppu-
tuote. Adenosiinireseptorin stimulaatio estagpf@teiinin valityk-
sella adenylaattisyklaasia, jolloin adrenergisten reseptorien ohjaa-
ma kalsiumin virtaus soluun vahenee hitaan vasteen soluissa. Syda-
men depolarisoituvissa soluissa adenosiinireseptorien stimulaatio
hyperpolarisoi Gproteiinin valityksella lisdamalla kaliumin ulos-
virtausta (| ,., )- Depolarisaation vaihe 4 hidastuu sinussolmuk-
keessa ja aktiopotentiaalin kesto lyhenee. Impulssin muodostumi-
nen ja johtuminen estyy sinus- ja eteis-kammiosolmukkeissa. Vaikka
adenosiinilla ei ole normaalisti vaikutuksia kammioihin, se estaa
adrenergisesta stimulaatiosta johtuvaa kammiotakykardiaa.

Koska adenosiinin puoliintumisaika veressa on erittain lyhyt (1-2
sekuntia), sita kaytetdan nopeina injektioina, jolloin vaikutus ilme-
nee 10-20 sekunnin kuluttua. Kayttdaihe on paroksysmaalinen sup-
raventrikulaarinen takykardia silloin, kun rytmihairié johtuu eteis-
kammiosolmukkeen kautta tapahtuvasta kiertoaktivaatiosta. Adeno-
siini ei korjaa tiloja, joihin ei liity eteis-kammiosolmukkeen kierto-
aktivaatio (eteisvaring, eteislepatus). Adenosiini supistaa myos
keuhkoputkia ja laajentaa verisuonia.
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Adenosiini eliminoituu veressa punasoluihin spesifisen kuljetus- kinetiikka
mekanismin kautta, ja sitd metaboloi my6s verenkierrossa adenosii-
nideaminaasi. Munuaiset tai maksa eivat osallistu eksogeenisesti an-
netun adenosiinin eliminoimiseen.

Nopean eliminaation vuoksi adenosiinin haittavaikutukset rajoit- haittavaikutukset

tuvat yleensd nopeasti ohimenevaan punoitukseen, huimaukseen ja
hengenahdistukseen. Vaikutustavan luonnollisena seurauksena voi
esiintyd hetken aikaa asystole. Vaikean keuhkoputkien supistumisen
riskin vuoksi adenosiinia ei pida antaa astmaatikoille. Adenosiinia ei
myoskaan pida kayttaa eteis-kammiokatkoksessa tai sairas sinus -
oireyhtyméssa. Dipyridamoli voimistaa adenosiinin vaikutusta esta-
malla sen takaisinottoa soluihin. Metyyliksantiinit (teofylliini, ko-
feiini) salpaavat adenosiinireseptoreita, mika saattaa heikentda hoi-
don tehoa.

Digoksiini

Digoksiinia ja muita sydanglykosideja on kuvattu tarkemmin lu-
vussa 31. Sydanglykosidien kaytto rytmildakkeina pohjautuu péaéaasi-
allisesti suoraan sydamen elektriseen toimintaan kohdistuvaan,
osaksi autonomiseen hermostoon kohdistuvaan vaikutukseen.

Johtumisen hidastuminen eteis-kammiosolmukkeessa on p&&asi-
allisin syy toivottuun vasteeseen eli kammiorytmin hidastumiseen
eteisvarina- ja eteislepatuspotilailla. Sinussolmukkeen toiminnan
hidastuminen valittyy paaasiassa vagushermon kautta. Purkinjen séi-
keissa digitalis lisééa johtumisnopeutta hoitoannoksinakin. Toksisen
suuri pitoituus nopeuttaa diastolisen depolarisaation 4. vaihetta ja li-

s&a siten sydamen automatiaa ja voi provosoida tiheytyneen nodgaiscia
lirytmin ja kammioperéisia rytmihairioita. Digoxinum, - digoksiini

Rytmihairitlaakkeiden farmakokinetiikka

Rytmihairiclaékkeiden farmakokineettisid ominaisuuksia on esi-
tetty taulukossa 32-3. Solunulkoisessa nesteessa vallitseva, plas-
masta mitattava pitoisuus nayttaa korreloivan verraten hyvin laékkei-
den rytmih&irigita estavaan tehoon. Tama suhde on osoitettu selvasti
kinidiini- ja lidokaiinihoidossa. Viitteellinen terapeuttinen pitoi-
suus-alue on empiirisesti maéaritetty myoés muille rytmihairiolaak-

keille. Koska taudinkuvan erojen takia toivottu hoitovaste ei aina olepitoisuuden maaritys

saavutettavissa ja toisaalta rytmihdairiolaékkeiden terapeuttinen leve-
ysS on pieni, on tarkedd, ettd pitkdaikaista hoitoa pyritddn tadsmen-
tamaan pitoisuusmaarityksin. Rytmihairioladkkeiden terapeuttisia
pitoisuuksia plasmassa on esitetty taulukossa 32-4.

(Digoxin®)

527



Hengityselimistdon, verenkiertoon ja ruoansulatuskanavaan vaikuttavat ladkeaineet

528

Taulukko 32-3. Rytmihairidlaékkeiden farmakokinetiikkaa.

Laéke Hyotyosuus Jakautumis- Sitoutuminen T, (h)
p.o. % tila vd (I/kg) proteiineihin (%)
Kinidiini 80 2,7 80-90 4-7
Disopyramidi 80-90 1,3 Annoksesta 4-8
riippuvainen

Lidokaiini 35 1,3 50-70 1-2

Meksiletiini > 90 5,5-9 63-75 9-12

Fenytoiini 98 0,6 89 ~ 24
(Annoksesta
riipppuvainen)

Flekainidi > 90 8-9 48 7-22

Propafenoni 5-12 3 > 95 6

Amiodaroni 22-86 Erittain > 95 Useita vrk—

suuri viikkoja

Sotaloli > 80 15 0 7-18

Verapamiili 20-35 4,3 90 2-6

Diltiatseemi 24-43 3 70 3-6

Rytmihairidla&kkeiden interaktiot

Digoksiinin pitoisuus veressa ja melkoisella varmuudella myds
sen toksisuus lisaéntyvat etenkin kinidiinin mutta my6s verapamiilin
ja amiodaronin samanaikaisen kayton seurauksena. Kinidiinihoidon
yhteydesséa digoksiiniannos on syyta vahentdad puoleen, ja kaikissa
em. tapauksissa digoksiinin annostelu tulee ohjata seerumin digok-
siinipitoisuuksien mukaisesti.

Amiodaroni vahvistaa antikoagulanttien vaikutusta annoksen suu-
ruuden mukaisesti. Entsyymi-induktiota aiheuttavat laékkeet, kuten
barbituraatit, rifampisiini ja fenytoiini, nopeuttavat ilmeisesti usean-
kin padasiassa maksassa metaboloituvan laékeaineen eliminoitu-
mista. Talloin kinidiini, disopyramidi ym. metaboloituvat rytmi-
hairiclaédkkeet saattavat menettdd hoitotehoaan. Toisaalta kinidiini
hidastaa polymorfisen metabolian tutkimisessa kaytettadvan debri-
sokiinin hydroksylaatiota estamalla maksan mikrosomaalisen ent-
syymijarjestelman isoentsyymia CYP2D6. Tasta seuraa vaaria posi-

Taulukko 32-4. Rytmihéiridlaékkeiden viitteellisia ohjepitoisuuksia plasmassa yllapito-
hoidon aikana.

Laéke Pitoisuus, pmol/l mg/|
Kinidiini 3-11 1-3
Disopyramidi 9-15 3-5
Lidokaiini 8-22 2-5
Meksiletiini 2,8-11,2 0,5-2
Flekainidi 0,4-2 0,2-1
Amiodaroni 0,8 -3,5 0,5-3

Propafenonin  pitoisuus on yllapitovaineessa vaihdellut alueella 0,2-5,3 pg/l ja
amiodaronin alueella 0,5-3 mg/l. Naiden ladkkeiden ja kalsiuminestdjien pitoisuuksien
suhteesta hoitovasteeseen ei ole luotettavia tietoja.
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Taulukko 32-5. Rytmihairidlaakkeiden suhteellisen tehon vertailua. SVT = supraventrikulaarinen takykardia, EV = eteisvaring,
PSVT = paroksimaalinen supraventrikulaarinen takykardia, WPW = Wolff-Parkinson-White oireyhtyma, SI/KLL = sydé&ninfarktin
yhteydessa ilmenevéat kammiolisalydnnit, KLL=kammiolisélyonnit, VT = kammiotakykardia. EM = ei maaritetty, + = minimaalinen

teho, ++++ = erittéin tehokas, ? = yksittéisten tulosten mukaan mahdollisesti tehokas, — = ei tehoa.
SVT/EV PSVT WPW  SI/KLL KLL vT/ Kuolleisuus
(krooninen) sydamen
pysahdys

Kinidiini ++ ++ ++ ++ ++ + "
Disopyramidi + + ++ + ++ + EM
Lidokaiini - - — . + - EM
Meksiletiini - - - + ++ + '
Propafenoni ++ + +++ EM ++++ ++ EM
Flekainidi ++ -2 +4+ EM —— -+ 1
Sotaloli ++ ? ? ++ ++ +++ 1
Amiodaroni ++ ++ ++ ++ ++ +++ l
Verapamiili + 4+ 2 — _ _ "
Diltiatseemi + +++ ? - - EM _

tiivisia tuloksia hitaiden hapettajien etsinndssa. Yhteiskaytossa kini-
diini saattaa estda myods muiden CYP2D6:n kautta metaboloituvien
rytmihairioladkkeiden (propafenoni, flekainidi, meksiletiini, pro-
pranololi, timololi ja metoprololi) eliminaatiota.

Myds elektrolyyttitasapaino saattaa vaikuttaa rytmilaakkeiden te-
hoon. Yleisesti hyperkalemia lisda ja hypokalemia véhentaa rytmi-
ladkkeiden aiheuttamia elektrofysiologisia vaikutuksia. Laakkeita
kaytettaessa tulisi niin elektrolyytti- kuin happo-emastasapainokin
saattaa mahdollisimman normaaliksi.

Rytmihairidladkkeiden kliininen kaytto

Laakehoidon tavoitteena on ennusteeltaan ja hemodynaamisesti
vakavien rytmihairididen hoito ja esto. Tama onnistuu parhaiten
akuutissa tilanteessa, kun rytmihairién syy on korjautuva tai rajoittu-
va tila, esim. sydanlihaksen iskemia. Pitkdaikaishoidossa rytmihai-
rididen hoito ei aina paranna elinajan ennustetta. Taulukossa 32-5 on
esitetty rytmihairidladkkeiden tehoa erilaisissa tiloissa. Taulukossa
32-6 on lueteltu rytmihairidladkkeiden sydameen kohdistuvia haitta-
vaikutuksia.

Taulukko 32-6. Rytmihairiolaakkeiden sydameen kohdistuvia haittavaikutuksia
(Vaughan-Williamsin jaon mukaan).

LUOKKA | LUOKKA 11 LUOKKA 11l LUOKKA IV
Proarytminen vaikutus Sinusbradykardia Sinusbradykardia AV-katkos
Negatiivinen inotroop- AV-katkos Torsades de Negatiivinen

pinen vaikutus pointes inotrooppinen  vaikutus
Johtumisen Vasemman kammion

estyminen toiminnan  huonontuminen

infranodaalisesti (jos sympaattisesta

tonuksesta riippuvainen)
Torsades de
pointes (IA)
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Hengityselimistdon, verenkiertoon ja ruoansulatuskanavaan vaikuttavat ladkeaineet
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* kammioperaiset

* eteisvarina

rytmih&iriot

katetriablaatio

Eteisvarina huonontaa aivojen ja sydamen verenvirtausta seka li-
saa tromboembolian riskid. Nykyinen lddkehoito estéé eteisvarinda
vain noin 30 %:lla potilaista. Ryhman IA laéke kinidiini on meta-ana-
lyysien mukaan lisannyt eteisvarinapotilaiden kuolleisuutta. Ryhman
IC aineet (flekainidi ja propafenoni) ovat kinidiinin kanssa saman-
veroisia tai hieman tehokkaampia eteisvarindn hoidossa. Niilla on
kinidiinia harvemmin proarytmisid vaikutuksia lievisséa sydénsai-
rauksissa, mutta sydadmen vajaatoiminnassa ne voivat aiheuttaa vaka-
via kammioarytmioita. Beetasalpaajan kayttd saattaa vahentaa ryh-
man IC ladkkeiden proarytmisia vaikutuksia. Sotaloli on teholtaan
kinidiinin veroinen ja mahdollisesti hieman turvallisempi. Amioda-
roni on tehokkain eteisvéarindn estoldéke, mutta sen kayttda rajoitta-
vat monet eri elimiin kohdistuvat haittavaikutukset. Usein eteisvari-
nan hoidossa tyydytddn kammioiden lyontitiheyden hillitsemiseen
digoksiinilla jaB-reseptorin ja kalsiumkanavan salpaajilla.

Antiarytmiset ladkkeet tehoavat melko huonosti kammioperaisiin
rytmih&iriéihin. Niiden hy6ty on varsin rajallinen, jos sydamen
pumppaustoiminta on heikentynyt (ejektiofraktio alle 30 %). Kam-
mioperaisia lisdlyonteja ehkaiseva hoito ryhman IC laakkeilla (en-
kainidi ja flekainidi) on lisannyt kuolleisuutta sydaninfarktin jalki-
tilassa. Toisaalta amiodaroni on hieman vahentanyt kuolleisuutta sy-
daninfarktin jalkeisessa kammioperaisten rytmihairididen hoidossa.
Beetasalpaajilla ei ole proarytmisié vaikutuksia ja niilla on hyvin do-
kumentoitu sydanperdisia akkikuolemia vahentava vaikutus infarktin
jalkeen. Elektrofysiologisella testauksella on voitu I6ytda tehokas
kammioarytmioita estava laékitys noin 30 %:lle potilaista.

Rytmihairioladkkeiden sijasta on supraventrikulaarisia takykar-
diota alettu hoitaa katetriablaation avulla. Eteisvarindn kammiotaa-
juus voidaan myos hallita eteis-kammioliitoksen katkaisun ja syda-
mentahdistimen avulla. Katetriablaatio soveltuu myds joihinkin
kammioperaisiin rytmihairidihin. Akkikuoleman vaaran aiheuttavaa
kammiotakykardia ja uusiutuvaa kammiovérinda voidaan hoitaa kirur-
gisesti potilaalle asennettavan rytmihairitahdistimen avulla
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