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EKG-loydokset vaikeuttavat muistisairauden
laakehoitoa

Lahtokohdat Muistisairausliikkeilld voi olla syddnvaikutuksia. N&ité 1dkkeitd madradvien [ddkarien kaytantoja
EKG:n tulkinnassa ei ole juuri tutkittu. Muistisairausldikityksen aloitukselle vasta-aiheisista EKG-muutoksista ei ole
julkaistu kansainvilistd suositusta.

Menetelmiit Selvitimme kyselytutkimuksella muistisairauksia hoitavien l4dké4rien ndkemyksid EKG:n muutoksista,
jotka ovat vasta-aiheisia asetyylikoliiniesteraasin estijien (AKE) aloitukselle tai annosnostolle.

Tulokset Kyselyyn vastasi 157 1ddkarid, joista 71 % oli geriatrian erikoisladkéreitd. Vastanneista 63 % koki EKG-
muutosten vaikeuttavan ladkehoitoa vihintdin jonkin verran. Vasta-aiheina AKE-144kkeen aloittamiselle seké
annosnostolle pidettiin yleisimmin IT asteen AV-katkosta (90 % ja 85 %) ja sinusbradykardiaa (84 % ja 86 %).
Vastauksissa oli suurta vaihtelua. Muistisairauksien hoidon erityispitevyys (p = 0,06), potilaiden iké (p = 0,25) tai
oheissairaudet (p = 0,07) eivét vaikuttaneet siihen, tutkittiinko EKG aina ennen AKE-ladkkeen aloitusta vai ei.

Paitelmiit Ladkarien AKE-ladkkeille vasta-aiheisina pitdmissd EKG-muutoksissa oli suurta vaihtelua. AKE-
ladkkeiden méairadmisen kdytdnnoista kaivattaisiin yhtendisempié ohjeistuksia. Muistisairauslddkkeisiin liittyvia
EKG-muutoksia ja niiden merkitysta tulisi tutkia.

Salla Ranta, Ville Langén, Maria Nuotio, Laura Ekblad

Muistisairauden oireita voidaan lievittda ld4kkeilld, joita ovat asetyylikoliiniesteraasin estédjit (AKE-1d&kkeet)
donepetsiili, rivastigmiini ja galantamiini sekd NMDA-reseptorin antagonisti memantiini (1). Muistisairauksia
parantavia lddkehoitoja ei toistaiseksi ole saatavilla (2), vaikka Yhdysvalloissa onkin hiljattain hyvaksytty
kéyttoon Alzheimerin taudille tyypillisid beeta-amyloidikertymié aivoissa vihentidvi adekanumabi (3).

AKE-la8kkeilld on syddmen sykettd hidastava vaikutus, mika johtuu néiden laddkkeiden parasympaattista
stimulaatiota lisddvéstd, vagus-hermon kautta vilittyvasti vaikutuksesta (4,5). Rekisteritutkimuksissa AKE-
ladkkeiden kdyttoon nayttaa liittyvan 1,5-2,0-kertainen merkittdvin bradykardian sekéa jopa 2-kertainen
pyortymisen riski (1,6,7). Donepetsiilin ja galantamiinin kdytoén yhteydessé on raportoitu QT-ajan pidentymisté
ja kddntyvien kdrkien kammiotakykardiaa tapausselostuksissa (6,8,9,10,11). Memantiinin syddnvaikutuksista
tiedetddn vahén (12).

Muistisairauksien Kaypa hoito -suositus (13) ohjaa tekeméain osana selvityksid EKG-tutkimuksen, jos potilaalle
harkitaan AKE-l4d4kityksen aloitusta. Ohjeita siitd, minkélaiset EKG-muutokset ovat vasta-aiheita ladkityksen
aloitukselle, ei ole julkaistu kotimaisissa eikd kansainvélisissi hoitosuosituksissa.

AKE-ldidikkeilléi on sydémen sykettd hidastava vaikutus.

Kartoitimme kyselytutkimuksella muistisairauslddkkeiden méarddmisen kaytintdja mahdollisten
sydanvaikutusten kannalta. Halusimme erityisesti selvittid, mitd EKG-muutoksia muistisairauslddkkeita
potilailleen aloittavat 1adkérit pitivéit vasta-aiheina AKE-ladkkeen aloitukselle tai annosnostolle.
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Aineisto ja menetelmat

Tutkimusaineisto saatiin séhkoisestd Webropol-kyselysté (liite 1), joka ldhetettiin muistisairauksien
erityispatevyystoimikunnan kautta l1d&kéreille, joilla on muistisairauksien hoidon erityispitevyys (n = 86) seki
kaikkien viiden ladketieteellisen tiedekunnan geriatrian professorien kautta geriatriaan erikoistuville
ladkareille ja kouluttajalddkareille (n = 382). Liséksi kysely ldhetettiin Suomen geriatrit ry:n kautta yhdistyksen
jasenille (n = noin 400) sek& Varsinais-Suomen alueen neurologian poliklinikoissa tyoskenteleville
muistisairauksia hoitaville neurologeille (n = 10). Vastaukset kerattiin nimettéminé julkisen nettilinkin kautta
vuoden 2021 touko-kesdkuun aikana.

Kysely koostui 18 monivalintakysymyksestad. Osaa vastauksista oli mahdollista tisment&i avoimilla
vastauksilla, ja osassa kysymyksisté oli mahdollisuus valita useampi vastausvaihtoehto.

Aineiston analysointiin kaytettiin JMP Pro 15.2.0 (SAS Institute) -ohjelmistoa ja vertailussa kiytettiin Pearsonir
khiin neli6 -testia. Tilastollisen merkitsevyyden rajana pidettiin p-arvoa < 0,05. Kontrolli-EKG:n pyytdmisen
kaytdntod AKE-lddkkeen aloituksen jilkeen mallinnettiin bindariselld muuttujalla, jonka kategorioita edustivat
vastaukset “aina” vs. "joskus/ei”.

Tulokset

Kyselyn vastausprosentti oli noin 30 %. Kyselyyn vastasi 157 1adkérid, joista 71 % oli geriatrian
erikoisladkéreitd. Muistisairauksien hoidon erityispétevyys oli 21 %:lla. Lidkireiden ikdjakauma oli 25 —yli 65
vuotta. Suurin osa tydskenteli julkisella sektorilla muistipoliklinikassa ja vuodeosastolla (taulukko 1).
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TAULUKKO 1.

Kyselyyn vastanneiden ladakareiden taustatietoja

Taustatieto n (%)
Vastanneen ikd, v (n=156)
25-30 6 (4)
30-35 21 (14)
35-40 22 (14)
40-45 29 (19)
45-50 24 (15)
50-55 16 (10)
55-60 22 (14)
60-65 8 (5)
> 65 8 (5)
Ensisijainen erikoisala (n = 157)
Geriatria 111 (71)
Geriatriaan erikoistuva 33(21)
Neurologia 8 (5)
Yleislaaketiede 5(3)
Paatoiminen tydpaikka (n = 155)
Julkinen sektori, sairaala 61 (39)
Julkinen sektori, terveyskeskus 60 (39)
Yksityinen sektori 20 (13)
Yliopisto 4(3)
Muu?* 10 (6)
Paatoiminen tyonkuva (n = 157)2
Muistipoliklinikka 60(38)
seka muu geriatrian poliklinikka < - 16 (29)27
seka vuodeosasto 6 (18)10]
seka vuodeosasto 20 (33)
Muu geriatrian poliklinikka « 26 (17)
Muu'neurologian poliklinikka 6(4) /
sekd muistipotiklinikka - - 0(0)
Muuvastaanottotoiminta: 13 (8) (&)
Vuodeosasto 57 (36)
Kotihoito: 40 (26)
Tehostettu palveluasuminen/ ymparivuorokautinen hoiva 36 (23) )
Muu? @ 24 (18) 15
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*Kotihoito ja asumispalvelut, kuntoutus.

?Mahdollisuutena valita useampi vaihtoehto.

?Palveluasuminen, muu geriatrian poliklinikka, muu vastaanottotoiminta, muu neurclogian -
poliklinikka, kotisairaala, hallinto seka tutkimus ja konsultaatiot.

Muistisairauslédkkeiden syddnvaikutuksista on hyvi olla tietoinen.

69 % arvioi potilaidensa olevan keskiméarin yli 80-vuotiaita. Yli puolet arvioi 50-90 %:lla potilaistaan olevan
sellaisia oheissairauksia tai -1ddkityksia, jotka voivat vaikuttaa muistisairausldikkeen maaradmiseen
(liitetaulukko 1).

Vastanneista 6 % koki EKG-muutosten vaikeuttavan muistisairauksien ladkehoitoa paljon, 57 % jonkin verran,

33 % vahin ja 4 % ei lainkaan. Kuviossa 1 on esitetty EKG-muutoksia, joita vastaajat pitivét vasta-aiheena AKE-
ladkkeen aloitukselle tai annosnostolle.
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KUVIO 1.

EKG-muutoksia, joita ladkarit pitivat vasta-aiheena AKE-ladkkeen aloitukselle
(A) tai annosnostolle (B)

A
/o 1 I o/

Sinusbhradykardia, syke < 60/min - 10 %
I asteen AV-katkos _ 20 %
1 asteen Av-katkos | A, /o
Pidentynyt QTc-aika _ 61 % ; ;
Eteisvarind, kammiovaste > 60/min I 1% : i
Eteisvéirind, kammiovaste 50-60/min _ 24%
Eteisvaring, kammiovaste < 50/min _ TU%E
Riippuu tilanteesta, mm, muusta ld&kityksesta _ 55 % ;

En osaa sanoa I 1%

Jokin muu, mika - 10 %c

0 20 40 60 80 100 %

Sinushradykardia, syke < 50/min _ 86 %
Sinushradykardia, syke < 60/min - 14 % E E
T asteen AV-katkos _ 27 %
T asteen Av-katkos [ Y, 5
Pidentynyt QTc-aika _ 69 %
Eteisvarina, kammiovaste > 60/min I 1% :- | 5
Eteisvarind, kammiovaste 50-60/min _ 26 % E
Eteisvarind, kammiovaste < 50/min _ 66 %
Riippuu tilanteesta, mm. muusta ld&kityksesta _ 519%

En osaa sanoa I 2%

Jokin muu, mika - 9 %

0 20 40 60 80 100 %

n=157. AKE = asetyylikoliiniesteraasin estdja.
Kuva B: EKG:n muutos verrattuna ennen lagkitysta otettuun filmiin.

Mahdollisuutena oli valita useampi vaihtoehto, joten prosenttiosuudet kuvaavat osuutta kaikista vastanneista, jotka valitsivat kyseisen
vaihtoehdon.

Valinta "jokin muu, mik&": A) mm. tuore sydaninfarkti, sairas sinus -oireyhtyma ilman tahdistinta, pidentynyt PQ-aika, vasemman
puolen johtoradan katkos, bifaskikulaariblokki; B) mm. merkittdva sykkeen hidastuminen, uudet haarakatkokset, bifaskikulaariblokki.

Vastanneista 55 % pyysi kontrolli-EKG:n AKE-laékityksen aloituksen jilkeen aina ja 40 % joskus. Kontrolli-EKG
ajoitettiin tyypillisimmin (75 % vastauksista) noin kuukauden padhén ladkkeen aloituksesta ennen
annosnostoa (liitetaulukko 2). Muistisairauksien hoidon erityispatevyydella (p = 0,06), lddkérin (p = 0,75) tai
hoidettavien potilaiden ialla (p = 0,25) tai liitinnéissairauksilla (p = 0,07) ei ollut vaikutusta siihen, pyysiko
ladkari aina EKG:n AKE-l4dkityksen aloituksen jilkeen.
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Paatelmat

Yli puolet vastanneista koki EKG-muutosten vaikeuttavan muistisairauksien lddkehoitoa ainakin jonkin verran.
Tarkeimpind vasta-aiheina ld&kityksen aloitukselle ja annosnostolle 1adkérit pitivéit IT asteen AV-katkosta ja
sinusbradykardiaa (syke < 50/min). Vastanneista ldhes kaikki kertoivat pyytdvanséa kontrolli-EKG:n AKE-
ladkkeen aloituksen jilkeen. Vastauksissa esiintyi kuitenkin huomattavaa vaihtelua siind, mitid EKG-muutoksia
pidettiin vasta-aiheina ladkityksen aloittamiselle ja annosnostolle. Esimerkkeind mainittakoon, ettd 10 %
vastanneista koki, ettd 1ddkkeen voi aloittaa, vaikka potilaalla olisi IT asteen AV-katkos, ja 31 % koki, etta
lddkkeen annosta voi nostaa, vaikka potilaan QTc-aika olisi pidentynyt ladkkeen aloittamisen jdlkeen. AKE-
ladkkeiden maaradmiseen kaivattaisiinkin yhtendistd, tarkempaa ohjeistusta. Samaan johtopdatokseen
paadyttiin dskettdin vastaavantyyppisessi britannialaisessa kyselytutkimuksessa (14).

Kéyp4 hoito -suositus (13) mainitsee AKE-l4dkkeiden vasta-aiheiksi sairas sinus -oireyhtymén ilman
syddmentahdistinta ja alle kolmen kuukauden sisélli sairastetun syddninfarktin. Suosituksessa ei ole
mainintaa kontrolli-EKG:n pyytidmisesté tarkastuskidynnin yhteydessé, eiki ohjeita siitd, minkélaiset EKG-
muutokset ovat vasta-aiheita AKE-1ddkkeiden annosnostolle. Kdypéa hoidossa ei myodskéén ole lueteltuna
sydanvaikutuksia ndiden ladkkeiden tavallisimmissa haitoissa.

AKE-ldiéikkeiden kéyttdon kaivattaisiin yhtendiisté ohjeistusta.

Tutkimus tavoitti hyvin muistisairauksia aktiivisesti hoitavia ladkéreitd ja muun muassa kolmasosan
Suomessa toimivista ty0ikdisisti geriatreista (15). Monella vastanneista oli muistisairauksien hoidon
erityispatevyys. Kyselyn vastausprosentti (noin 30 %) on verkkopohjaiselle tutkimukselle kohtalaisen hyvéa
(16). Vastausprosentin arviossa on otettu huomioon kohderyhmén sdhképostilistojen paallekkaisyydet.
Tarkkaa vastausprosenttia ei pystytty maadrittdmaéan julkisen nettilinkin ja kyselyn anonymiteetin takia, eikd
muistutusviesteja voitu 1ahettaa.

Muistisairauspotilaat ovat tunnetusti ja myos timén tutkimuksen mukaan usein idkkiita ja monisairaita.
Muistisairauslddkkeiden sydidnvaikutuksista on hyva olla tietoinen ladkkeitd miédritessi. Sykkeen ja
verenpaineen paivittdinen seuranta ladkehoidon aloituksen jilkeen mahdollistaa tarvittaessa lddkehoidon
keskeytyksen, jos syke laskee alle 50:een/min tai verenpaine laskee merkittavésti. Tulevaisuudessa olisi
tarpeen selvittda, kuinka paljon muistisairausladkkeiden aloituksiin liittyy EKG-muutoksia ja syddnperiisia
haittoja, sekd millaisten EKG-muutosten tulisi olla vasta-aiheita néille lddkkeille. Lisdksi tulisi selvittia
tekijoitd, jotka mahdollisesti ennustavat ndita haittoja.

Liite 1. Webropol-kyselyn kysymykset
Liitetaulukko 1. Muistisairaiden potilaiden taustatietoja muistisairausladkettd aloitettaessa

Liitetaulukko 2. Ensisijaisen muistisairausldikkeen valinnan ja kontrolli-EKG:n pyytimisen kdytannot
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English summary

ECG findings complicate drug treatment of memory disorders

Background Anti-dementia drugs have potential cardiac effects, but clinicians’ practices regarding ECG
interpretation in the treatment of memory disorders have not been studied. International guidelines have not
delineated which ECG findings should be contraindications for initiating anti-dementia medication.

Methods Clinicians’ views on which ECG changes are contraindications for initiating treatment with
acetylcholinesterase inhibitors (AChEIs) were collected with a web-based questionnaire.

Results A total of 157 physicians responded to the survey. Of these, 71% were geriatricians. More than half
(63%) of the physicians experienced that ECG changes complicated treatment at least to some extent. The
findings most commonly considered contraindications for AChEI initiation or dose increase were second-
degree AV block (90% and 85%, respectively) and sinus bradycardia (84% and 86%, respectively), but the
responses showed considerable variation. Neither special competence in the treatment of memory disorders (p
= 0.06), the patient’s age (p = 0.25) nor comorbidities (p = 0.07) affected whether the ECG was always evaluated
before initiating AChEI medication.

Conclusions Our findings indicate considerable divergence in physicians’ opinions on which ECG changes are
contraindications for AChEIs. The importance of ECG changes for AChEI treatment warrants further research.

Salla Ranta, Ville Langén, Maria Nuotio, Laura Ekblad
Salla Ranta
B.M.

University of Turku, Faculty of Medicine
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