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Hver sjette patient i amiodaronbehandling
udvikler tyrotoksikose eller hypotyreose

Jimmi Sloth Olsen’, Allan Carlé? & Henrik Holm Thomsen?

Behandling med amiodaron har opnaet stor udbre-
delse pé grund af stoffets unikke antiarytmiske egen-
skaber. Dets effektivitet afspejles af et lavere number
needed to treat pa tre vs. 4-10 for andre antiarytmika
til profylakse mod recidiverende atrieflimren [1]. En
vaesentlig bivirkning ved amiodaronbehandlingen er
udvikling af stofskiftesygdom.

FARMAKOLOGI

Amiodaron er et jodholdigt benzofuranderivat, der
nedbrydes til dets aktive metabolit desethylamioda-
ron (DEA). Amiodaron er meget lipofilt og ophobes i
specielt fedtveaev. Sdvel amiodaron og DEA har lange
halveringstider pa hhv. ca. 40 og ca. 57 dage og kan
maéles i serum selv op til ti maneder efter seponering
[2].

37% af tgrvaegten bestar af jodid, og ca. 10%
heraf bliver tilgaengeligt efter optagelse i tarmen [3].
Ved et dagligt indtag af 200 mg amiodaron optages
sledes 7,5 mg jod, hvilket er 50 gange den anbefa-
lede dagsdosis p& 150 mikrogram jod.

Amiodarons antiarytmiske egenskaber er hoved-
sagligt en forleengelse af repolariseringsfasen og er
herved karakteriseret som et klasse 3-antiarytmikum,
men det har ogsé egenskaber fra alle de gvrige
Vaughan-William-klasser.

Tyroidale effekter
Amiodarons effekter i glandula thyroidea skyldes
dets iboende egenskaber (instrinsic) med forstyrrel-
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De samlede forandringer i laboratorieanalyserne kan opdeles i akutte
og kroniske effekter.
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rT3 = revers trijodtyronin; T3 = trijodtyronin; T4 = thyroksin; TSH =
thyroideastimulerende hormon.

ser af autoreguleringen og produktionen af thyroi-
deahormoner samt den direkte effekt af dets store
jodindhold (extrinsic).

Amiodaron heemmer bade type 1-dejodinase, der
findes i nyrer og lever, og type 2-dejodinase, der fin-
des i hypofysen, thyroidea, centralnervesystemet,
fedtvaevet samt hjerte- og skeletmuskulaturen. Type
1-dejodinase kan dejodere begge ringe i tyroksin og
séledes danne bdde aktivt trijodtyronin (T3) og inak-
tivt revers trijodtyronin (rT3), mens type 2-dejodi-
nase kun kan dejodere den ydre ring og danne aktivt
T3.1begyndelsen er den pituitare dejodinaseham-
ning dominerende, sledes at den intracelluleere T4-
til T3-dejodering mindskes. T3 falder og rT3 stiger,
hvilket medfgrer gget produktion af thyroideastimu-
lerende hormon (TSH), der stimulerer T4-produk-
tion. Da den daglige variation i TSH er ganske stor,
vil dette dog ikke altid kunne afspejles hos den en-
kelte patient. I lgbet af et par mdneder heemmes den
perifere dejodering i leveren. Det medfgrer en yderli-
gere ggning af T4 i serum og fald i T3, mens TSH-
niveauet normaliseres. De samlede forandringer i la-
boratorieanalyserne kan opdeles i akutte og kroniske
effekter (Tabel 1) [4].

Under normale omstendigheder vil skjoldbrusk-
kirtlen ved eksponering for en stgrre mengde jod
abrupt reducere de novo-produktion af stofskiftehor-
moner (Wolff-Chaikoff-effekten). Effekten er blot
temporeer, idet jodtransporten heemmes, og den in-
tratyroidale koncentration af jod falder til niveauer,
som er utilstreekkelige til at opretholde denne effekt

[5].

EPIDEMIOLOGI OG RISIKOFAKTORER

I et review estimerede Martino et al [6], at 14-18% af
alle patienter i amiodaronbehandling kan forvente
enten hypotyreose eller tyrotoksikose. Generelt ud-
vikles der amiodaroninduceret tyrotoksikose (AIT) i
omrader med jodfattig kost og amiodaroninduceret
hypotyreose (AIH) i omrader med jodsufficient kost
[7]. I perioden 1997-2000, umiddelbart for den
danske jodberigelse af salt blev indfgrt, var incidens-
raterne 1,30 og 0,72 pr. 100.000 personar for hen-
holdsvis AIH [8] og AIT [9], svarende til at amioda-
ron er arsagen til knap 2% af alle tilfaelde med
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stofskiftesygdom i Danmark. Efter jodberigelse af
husholdningssalt i Danmark ma det forventes, at inci-
densen endres yderligere i AIH’s favgr [10].
Risikofaktorer for AIH er kvindeligt kgn, hgj
alder, hgjere TSH-niveau [11] og tilstedeveerelse af
antistoffer mod thyroideaperoxidase (TPO-antistof-
fer) forud for behandlingens begyndelse [12]. AIT
udvikles mere tilfaeldigt, og patienter, som lider af
AIT, har oftere normalt stofskifte forud for amioda-
ronbehandlingen, end patienter, som lider af AIH.

AMIODARONINDUCERET HYPOTYREOSE
AlIH ses oftest inden for 6-12 maneder efter pabegyn-
delse af behandlingen [12], og der er sjeldent bety-
delige vanskeligheder med at diagnosticere tilstan-
den. Ophgr af amiodaronbehandling medfgrer
generelt normalt stofskifte inden for 2-4 maneder,
men er sjeeldent indiceret, idet substitution med
levothyroxin oftest er ukompliceret og ikke giver
bivirkninger [4]. TSH-niveauet skal ligge i den gvre
tredjedel af referenceomréidet [13], idet patienterne
har savel hgj alder som tilgrundliggende hjertesyg-
dom. Anbefalet startdosis er 25-50 mikrogram/dag
med optitrering til normalisering af TSH. Stofskiftet
kontrolleres initialt hver 4.-6. uge [13].

Da hypotyreosen ofte forsvinder hos patienter
uden underliggende TPO-antistoffer bgr man efter
6-12 maneder forsgge nedtrapning af thyroxin [14].

AMIODARONINDUCERET TYROTOKSIKOSE

Type 1-AIT

Type 1-AlT er kendetegnet ved bagvedliggende auto-
nomi som (latent) Graves’ sygdom eller (a)toksisk
nodular struma [4, 13]. Mekanismen kaldes Jod-Ba-
sedow-effekten og skyldes en fejl i autoreguleringen,
hvor enten autoimmunt stimulerede tyrocytter eller
autonome tyrocytter i knuder i skjoldbruskkirtlen
kickstartes af den store meengde tilgengelige jodsub-
strat til de novo-syntese af thyroniner.

Amiodaron er et jodholdigt benzofuranderivat, der bruges ved atrieflimren og ventrikulzere
takyarytmier.

Omkring hver sjette patient i amiodaronbehandling far tyrotoksikose eller hypotyreose som fglge
af behandlingen.

Hypotyreose forarsaget af amiodaron behandles pa vanlig vis, og amiodaronbehandlingen kan
fortsaettes hos alle.

Tyrotoksikose forarsaget af amiodaron skal subtypekarakteriseres, og videre udredning og behand-
ling er en specialistopgave.

Dronedaron er et alternativ til amiodaron, men er trods faerre bivirkninger pa stofskiftet kun
sjeldent er indiceret, og behandlingen bgr varetages i kardiologisk regi.

Type 2-AIT — destruktiv tyroiditis

Type 1-AIT er den hyppigste type AIT. Der er tale om
en destruktiv tyroiditis, og skadesmekanismen ligner
billedet ved subakut tyroiditis, hvor tyrotoksikosen
skyldes frigivelse af preeformerede stofskiftehormo-
ner [4, 13].

Begge typer udvikler sig som regel i de forste ma-
neder efter begyndelsen af amiodaronbehandling,
men kan forekomme mange méneder efter endt be-
handling [15]. Symptombilledet kan veere det samme
som ved spontan tyrotoksikose, men specielt tremor
og takykardi kan veere fraveerende pga. amiodarons
antiadrenerge effekter [16].

Differentiering mellem type 1- og type 2-AIT
Skelnen mellem de to typer er behaftet med betyde-
lige udfordringer, men er ikke desto mindre en cen-
tral udfordring, idet behandlingen skal spges mél-
rettet underliggende patologiske mekanismer.
9mTc-sestamibiscintigrafi er undersogt i nogle fa
studier og har vist sig at veere velegnet, nar man skal
skelne mellem type 1- og 2-AIT, hvor optagelsen vil
vaere henholdsvis normal/lav og manglende/lav
[17], *~Tc-sestamibiscintigrafi bruges dog ikke
rutinemaessigt som led i typekarakteriseringen i
Danmark. Colour flow Doppler sonography vil vise nor-
mal/gget flow ved type 1-AlIT og nedsat/ingen flow
ved type 2-AIT og anses som varende den bedste en-
keltstdende undersggelse til differentiering mellem
type 1- og type 2-AIT [18].

BEHANDLING

Type 1-AIT

Forstevalget er thionamider (f.eks. thiamazol), som
pa grund af den hgje jodkontaminering ofte mé gives
i hgje doser for at opna effekt [6, 13]. Kaliumperklo-
rat (KClO,), der akut blokerer for jodoptagelsen i
tyrocytten, bruges ved svere tilfeelde i kombination
med et thionamid.

Type 2-AIT

Mange tilfzelde af type 2-AlT remitterer spontant in-
den for maneder [13], og ved mildere grader af tyro-
toksikose og stabil hjertesygdom kan man blot af-
vente under hyppig monitorering af stofskiftet.

Da der er tale om en destruktiv tyroiditis med fri-
givelse af praeeformerede hormoner og ikke en egent-
lig hypertyroid tilstand, er forstevalget et glukokorti-
koid. Det synes sikkert at fortsette amiodaron hos
praktisk talt alle med type 2-AIT [19].

Der er advokeret for anvendelse af en kombinati-
onsbehandling bestdende af thionamid og glukokorti-
koid samt i sjeeldne tilfeelde ogsé kaliumperklorat [6],
og det kan vaere berettiget i tilfeelde af igangvaerende
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sveer tyrotoksikose hos patienter med ustabil hjerte-
sygdom eller i situationer, hvor typen ikke umiddel-
bart lader sig karakterisere. Rationalet vil vaere at be-
handle ex juvantibus, dvs. at se om der er respons
inden for f& uger, hvilket vil tale for type 2-AIT [13].

Hvis der er tale om en akut livstruende tilstand,
kan hurtig genetablering af normalt stofskifte vaere
pakravet med definitiv behandling som radiojodabla-
tion eller tyroidektomi. Fgrstnavnte er oftest uvirk-
som, idet skjoldbruskkirtlen har reduceret jodopta-
gelse pga. jodforureningen af amiodaron (type 1-AIT)
eller pga. destruktion af kirtlen (type 2-AIT).
Forbehandling med rekombinant TSH hos patienter
med type 1-AIT for at gge jodoptagelsen og dermed
effekten af radiojodbehandling er forsggt med succes,
men er endnu ikke tilstreekkeligt undersggt og inde-
beerer risiko for forveerring af tyrotoksikosen [20, 21].

Tyroidektomi er i studier pavist at have en over-
levelsesrate, der ggr det til et alternativt ved svere
kardiale tilstande eller sveere bivirkninger. I denne
forbindelse synes behandling med iopansyre 7-21
dage forud for tyroidektomi hurtigt at kunne norma-
lisere stofskiftet [22], ligesom administration af be-
tablokker og glukokortikoid benyttes [23].

Monitorering af stofskiftet under amiodaronbehandling
Trods sma detailforskelle er der enighed om, at stof-
skiftefunktionen inkl. méling af TPO-antistoffer skal
underspgges inden pdbegyndelse af amiodaronbe-
handling. Sével Eskes & Wiersinga [13] som Basaria &
Cooper [24] anbefaler maling af TSH, ligesom sidst-
naevnte supplerer med frit T4, bade initialt og ved ef-
terfplgende kvartals- og halvarskontroller. I lyset af at
AIT kan opsté selv méneder efter endt amiodaronbe-
handling, er det i alle tilfeelde &benlyst, at monitore-
ring er obligatorisk.

Dronedaron

Dronedaron er et alternativt til amiodaronbehand-
ling, da det ikke indeholder jod og derfor har en helt
anden bivirkningsprofil end amiodaron. I EURIDIS-
og ADONIS-studierne [25] pdviste man, at der sam-
menlignet med placebobehandling ikke var gget ri-
siko for udvikling af thyroideasygdom ved brug af
dronedaron. Derfor var det ogsa med store forvent-
ninger, at man introducerede preeparatet som alter-
nativ med mindre toksicitet specielt i forhold til tyroi-
dale og pulmonale bivirkninger.

I DIONYSOS-studiet [26] randomiseredes 504
patienter med persisterende atrieflimren til drone-
daron- eller amiodaronbehandling, og dronedaron
fandtes at veere mindre effektivt end amiodaron
(recidivfrekvens 63,5% vs. 42%), men med faerre
bivirkninger, herunder forstyrrelser i stofskiftet.

I |

Amiodaron solgt i Danmark, angivet i definerede dggndoser (DDD)
svarende til 200 mg dagligt pr. 1.000 indbyggere i perioden 1997-
2011 (meds tat.dk).
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I ANDROMEDA-studiet [27] undersggte man
risikoen for hospitalisering, forveerring i hjerteinsuf-
ficiens og dgd hos patienter med dekompenseret
hjerteinsufficiens. Studiet matte stoppes for tid,
da der var en signifikant gget hazard ratio pa 2,1 for
ded efter blot to méaneders behandling. I det opfal-
gende ATHENA-studie [28] med 4.628 patienter fandt
man 24% reduktion i et kombineret endepunkt med
dgd eller hospitalisering sammenlignet med placebo.

Sidenhen led PALLAS-studiet [29] samme
skabne som ANDROMEDA-studiet, da patienter med
permanent atrieflimren i dronedaronbehandling
havde gget mortalitet med en hazard ratio pé 2,3 i
kombineret endepunkt for slagtilfeelde, myokardiein-
farkt, systemisk emboli eller dod som fglge af kardio-
vaskuleer sygdom over for de placebobehandlede pa-
tienter. Dronedaron kan derfor ikke anbefales til
denne patientgruppe.

I en post hoc-analyse [30] af EURIDIS/ADONIS/
ATHENA-studierne var der i gruppen med lone atrial
fibrillation gget risiko for hospitalisering og mortali-
tet af kardiovaskulere arsager, men denne risiko
reduceredes med 44% ved tilleg af dronedaron til
standardbehandling inkl. frekvensregulerende be-
handling sammenlignet med tilleeg af placebo.

AMIODARON | FREMTIDEN

Amiodaron har i Danmark veret benyttet i stor stil i
de seneste 10-15 ar. Figur 1 viser forbruget (DDD,
definerede dggndoser) af amiodaron i sével den pri-
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meere som den sekundare sektor i perioden 1997-
2011. Behandlingen p&begyndes ofte i sygehusregi
og fortsaettes i méneder til ar, efter at patienterne er
udskrevet. Derfor udskrives recepter oftest i primeer-
sektoren med betydelige regionale forskelle. Saledes
har forbruget omkring 2000 veeret mere end dobbelt
sé stort i Aalborg som i Kebenhavn [9]. Forbruget
har, som det fremgar af Figur 1, veeret konstant i de
seneste ti ar, og bedgmt ud fra dronedarons moderate
effektivitet og mortalitetsprofil, vil amiodaron fortsat
have en fremtidig plads i behandling og forebyggelse
af arytmier. Det er derfor vigtigt med lpbende opda-
tering af og samarbejde mellem kardiologer og endo-
krinologer for identificering og behandling af amio-
daroninduceret thyroideasygdom.
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