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Bakgrund

= Mangaantiarytmikahar anvnts Enge,
men majoriteten av de som a@nds idag
ar ganska nya.

= Dagens forskning har lett till kunskap om
den celluéira bakgrunden till arytmier,
men den generella approactin
empirisk.

= Mangaantiarytmikadkar mortaliteten.

Bakgrund

= Alla antiarytmikaverkargenomatt &ndra
jonfléde i exciterbarvavnadi myocardet

* Detre viktigastejonernaérNa+, Ca++
ochK+. Antiarytmika kan klassificeras
genomderasf srmaga att blockerafl 6de
av eneller fleraav dessgonerdver
membranen hjartmuskelceller

« Vid akut arytmiar det vanligare med
elektrokonversio@n med farmaka.




Singh-VaugharWilliams
Klassifikation
- Baserad f elektrofysiologisk effekt.

- Manga droger passar dock inte in perfekt
i systemet.

Singh-VaugharWilliams
Klassifikation
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la Forlangerrepol
Ib Forkortarrepol
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1l Forlangerrepol (K+)
\Y Calciumkanalblockad
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Aktionspotential i icke-konduktiv
vavnad




Aktionspotential

e 0: depolarisation

— SnabbaNa+-kanaleippnas ér troskelpotentialen
(-70mV) rés.

« 1: partiell repolarisation

— Stangning avNa+-kanaler
e 2: Plaifas

— L&ngsammaCa++-kanalebppna
* 3: Repolarisation

— Cat++-kanalesstings ochK+-kanalerdppnas, vilket
leder till massivt utfide av K+

* 4: Vilomembranpotential

Aktionspotential i konduktiv
vavnad (gbn)
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Pacemakerpotential

Oviktig i ickekonduktivvévnad

| konduktivvavnad(SAoch AV nodernadepolariseras
pacemakerpotentialegradvisunder diastole, tills
troskelpotentialemas, vilket resulteraii en spike.
Konduktivvavnad fyrar alltid AP medvarierande
frekvens(dehar“intrinsic firing capacity). SA fyrar
snabbastoch far darfér rollen som pacemaker.
Icke-konduktivvavnadbetbverimpulsfor att
depolarisergutomvid vissa patologiskatillstand)

| konduktivvavnadar depolarisationemte lika
beroendeav Na+ kanaler utanav langsamtinfl 6de av
Cat+

Arytmityper




Delayed aftedepolarisation

Normally, non pacemaker cells doifire unless
they receive a signal from the pacemakers.

In this condition, non conducting cells have a
slow, rising phase 4, which allows them to fire
without a signal from the pacemaker.

It is due to an increase in intracellular Ca++
which increases the pacemaker potential.
Conditions which can lead to an increased
intracellular Ca are:

— Treatment with Cardiac glycosides

— Increased sympathetic tone (adrenergic stress)

— Myocardial ischemia

Re-entry

Re-entry occurs when a heart muditee is made to contract
immediately after its refractory period, by the same impulse whicl
caused its contraction in the ,first,PI,ace Normally, this does not
occur because the mustilere is still in the refractory phase.

The best example of re-entry is when there are 2 different
pathways for an action potential. As the action potential separate
to depolarisethe 2 different pathways, it meets again. Re entry
occurs when there is a blockage of one of these pathways.

The action potential which passes through the unblocked pathwa;
can circle back andepolarisepart of the blocked pathway, if this

is no longer refractory.

Drugs which prolong the refractory period (e.g. class Ill drugs) are
effective at preventing re entry.

Abnormal pacemaker activity

The pacemaker is the tissue which has the fastest rate of firing. Normall
this is the SA node. Sometimes, other tissues in the heart can assume t
role of pacemaker

The main predisposing factors are similar to those in delayed after
depolarisation

1. B-adrenoceptostimulation

— Causes increase in Ca++ levels

2. Myocardial ischemia

— There is areflex increase in sympathetic tone as a result of poor perfusion.
This increase in sympathetic tone increases Ca++ levels

— Also, ischemia affects the Na+ pump which requires ATP to extrude Na out of
the cell, against its concentration gradient. If this pump fails to work (due to

lack of ATP) Na+ concentrations increase in the cell, resulting in
depolarisation




Heart block

« Damage to nodal tissue (e.g. during a
myocardial infarct), prevents conduction of the
signal to other parts of the heart.

e The areas of the heart which normally rely on
this signal start to beat independently, under
the action of their own pacemakers.

« A myocardial infarct damages nodal tissue by:
— Causing fibrosis
— Causing ischemia in the area of conduction tissue

e Clincally, arrhythmias are classified
according to:
— 1. Their site of origindtrial or ventricular)

— 2. Whether they caudwadycardizor
tachycardia

Antiarytmika




Singh-VaugharWilliams
Klassifikation

| Natriumkanalblockad

la Forlangerrepol
Ib Forkortarrepol
Ic Liten effekt @repol

Il B-adrenerdgblockad
11 Forlangerrepol (K+)

\Y Calciumkanalblockad
\% Olika effekter
Klass |

» Blockerar natriumkanaler
— Genom att binda-subenheten

< Detta inhiberar aktionspotentialens propagerin
i manga exciterbara celler.

« Effektenar att den maximala
depolarisationshastighetevinfax) minskas
under fas 0.

« Viktiga vid behandling av arytmierad Na+
kanalerar viktiga (cke-nodalvavnad)

Klass |

= Centraltbegreppuse-dependertiockad.
= Detta gir att klass | dkemedel kan
blockera lagfrekvent excitation utan att
hindra normal rytm.
= Natriumkanaler finns i tre former:
— Vilande
— Oppna
— Refrakéira




= Natriumkanaler bytestatefran vilande
till 6ppna som svardpdepolarisation.
Aktivering.

= Forlangd depolarisation (exischem) gor
att kanalernadhngsammare & fran
oppna till refrakéra.

« Klass | Bkemedel binder starkast till
oppna eller refrakra kanaler ->use
dependence

Klass Ib

= Ex.lignocain

= Associerar och dissocierar snabbt.

= Binder till 6ppna kanaler under fas O

= Dissociation sker i god tid innarésta
aktionspotential.

= Prematura lgtslag hindras eftersom
kanalerna fortfarandé blockerade.

= Binder ockstill refraktara kanaler ->
spec. dr skadad &vnad (exischem)

Klass Ib




Klass Ic

= Associerar och dissocierar mycket
ldngsammare.
— Steady-statdélockad som inte varierar under
hjartcykeln.
= Ej specifika br skadad @vnad (refrakdira
kanaler)
= Generell reduktion av retbarhet.

e Inh. Konduktioni His-Purkinje->
forlanger QRS

Klass Ic

Klass la

= Effekt mitt emellan Ib &lc.
= Forlanger dessutom repolarisation.




Klass la

Klass Il

B-adrenoceptoantagonister
= Expropranolol

= Anvands vid stressinducerad takykardi
ellerischemiinduceradarytmier, i det
finns 6kad sympatisk aktivitet.

Sympatikuseffekter i Bytat

= Vad gor NA med hartat?
— Okar depol | fas 4 pkar alltsi
automaticiteten ickekonduktiv \avnad)
— Okar den &ngsammannatstrdimmenav Ca++
= Efter depolarisation
« Okar AV konduktionshastighet
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Klass lll - amiodarone

= Amiodarone

* Okénd verkningsmekanism

= Forlanger aktionspotentialen, o6kar
darmed refrakéirperioden.

- Ar darfér amvéndbara ér att Hrebygga
ventrikuléra ochsupraventrikudra
arytmier.

Klass Ill amiodarone

= Anvandslite pgamangabieffekter

— Lang halveringstid(10-100dagay

— Ackumulerad vavnad->
= Corneaupplagring synstrningar. Reversibelt
= Hud: Fotosensitivitetutslag
= Thyroidea hypo-eller hyperthyroidism ggahogt

jodinnerall)

= Leverskador

Klass Ill - Sotalol

= Ett klasslll |&kemedelsomé&venér en
B-antagonistKlassll).

* L isomererdr enp-antagonist.

= B&deD ochlL formernagerklassilil
effekter

- Bieffekter
— Farre an for amiodarone

— Bieffekternadr resultatav 3-blockaden(ex
bronkkonstiktion minskadhjértaktivitet)
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Verapamil

Blockerarspanningskansliga Ca++kanaler

Merselektivafor hjartvavnad &n annarvéavnad (exvaskuBr glatt

muskulatu).

. :f{jékor_tl?rfas 2 (platafas) genomatt minskainfl detavCa++.Detta

edertill:

— Hamningavprematuraektopiskahjartslag genomatt férhindrafas4
depolarisation

— Minskningavhjartkontraktilitet

Effektivavid behandlingv formakstakykardigrmenej

ventrikeltakykardier

* Anvéandsej tillsammansnedp-blockerareeftersomde haradditiv

effekt nar detgaller hjartdepression

« Anvandsej om detfinns underliggandestirning |
hjartkontraktilitet

Ovriga farmaka

= Digoxin
= Adenosin
= Atropin
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Digoxin

Hjértglykosid

Positiv inotropi (6kar kontraktionskraften& forlangsammadv-
overledning

SensitiseraAV nodenfér vagaltinput

— ->Forstarkerparasympatislaktivitetl hjartat

Okat CO (resulatv 6kad inotropi) minskar sympatiskaktivitet
Reflexsvarepa forsaimrad kontraktilitetar att tka sympatiskdrive
pa hjartat

— Dettakan ledatill arytmier

— Darfor minskamriskenfér arytmieromsympatiskaktivitet reduceras
Anvandsfor att minska ventrikelhastighevid FF

Stopparalltsé inte FF, utanforlangsammaaV éverledningsa att
de impulsersomnar ventriklarnaar farre

Adenosin

* Produceragndogenbch & enviktig kemisk mediator (ex lunga
& hjarta).

Verkar p Al-receptoref ¢r attfrldngsammaV-overledning
Dessareceptore#r koppladetill sammakK+-kanalsom aktiverasav
ACh. Adenosinhyperpolariseradenkonduktivavavnaden

» Anvandsakut(intraverdst) for att reverseraupraventrikidra
takykardier

» Kortvarig effekt 20-30s
+ Bieffekter.
— Flushing (vasodilatation)
— Bronkospasm
— Yrsel
— lllaméende

Atropin

= Muskarinergantagonist

= Blockerarparasympatikugffekteri
hjartat

« Anvandsfor attbehandlasinusbradykardi
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