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Amiodaron har gennem mange ar vaeret en hjgrne-
sten i den medicinske behandling af supraventriku-
leere og ventrikulere takyarytmier [1]. Pa trods af
pget brug af radiofrekvensablation er amiodaron fort-
sat hyppigt anvendt med et arligt salg pa 473.000 de-
finerede daglige doser, og forbruget har varet sti-
gende gennem de seneste ar bdde i Danmark og
internationalt [2, 3]. Amiodaron vil i fremtiden for-
blive en hyppigt anvendt behandling iser til patienter
med atrieflimren [4], men ogsé ventrikulaere taky-
arytmier, idet man i dag mangler nye antiarytmika,
der kan erstatte amiodaron ved strukturel hjertesyg-
dom, f.eks. nedsat venstre ventrikelfunktion.

Amiodaron kan kun ordineres af specialleeger i
kardiologi, og patienterne fglges hovedsageligt i hjer-
temedicinske ambulatorier. Ambulant opfglgning er
pakraevet, da patienternes arytmier skal kontrolleres,
og fordi omkring 50% af de patienter, der er i l&nge-
revarende behandling, fir bivirkninger [5]. Bivirk-
ningerne er oftest af mindre alvorlig karakter, men
kan veere livstruende og volde diagnostiske og be-
handlingsmeessige udfordringer. Det kan derfor veere
ngdvendigt at inddrage ekspertise fra specialer som
endokrinologi, lungemedicin, neurologi og dermato-
logi. Derudover bgr praktiserende leeger have kend-
skab til amiodaron for at kunne diagnosticere bivirk-
ninger og reducere risikoen for udvikling heraf bl.a. i
kraft af viden om preeparatets hyppige leegemiddelin-
teraktioner. Formalet med denne artikel er at ud-
brede kendskabet til den praktiske héndtering af pa-
tienter, der er i behandling med amiodaron.

INDIKATIONER OG FARMAKOLOGI

Amiodaron har flere godkendte indikationer, men er
serligt effektivt som rytmekontrollerende behandling
ved symptomatisk atrieflimren [6]. Amiodaron har
bade konverterende [7] og frekvensregulerende virk-
ning [8] og kun beskeden negativ inotrop virkning,
hvorfor preeparatet foretrazkkes frem for andre anti-
arytmika til patienter med strukturel hjertesygdom,
hjertesvigt eller hypertrofi af venstre ventrikel [8].
Forebyggelse af dgd pga. ventrikulaere takyarytmier
hos patienter med strukturel hjertesygdom indebaerer
ofte implantation af en implantable cardiac defibrilla-
tor (ICD)-enhed [9], men hos en del patienter er det
ngdvendigt at supplere med amiodaron mhp. at redu-
cere forekomsten af symptomgivende ventrikulaere
arytmier og stgd fra ICD’en [9]. Endelig anvendes

I |

Amiodarons farma-
kologiske struktur.

Kilde:
www.drugbank.ca/
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amiodaron intravengst i den akutte behandling af
hemodynamisk stabile ventrikuleere takykardier og i
behandlingen af hjertestop [10].

Amiodaron har kaliumkanalblokerende virkning
og en mindre blokerende effekt pa natriumkanaler,
calciumkanaler samt alfa- og betareceptorer [11, 12].
I sin kemiske opbygning minder amiodaron om thy-
roideahormoner, og praparatet indeholder en stor
mangde jod (Figur 1). Under behandling forlaeenges
varigheden af aktionspotentialet og refrakteertiden,
og béde sinus- og atrioventrikuleerknuden haemmes.
Amiodaron optages ufuldsteendigt og langsomt fra
mave-tarm-kanalen, og efter oral administration op-
nds meget variable plasmakoncentrationer. Virknin-
gen indtreder efter dage, men den fulde effekt ses
forst efter uger [11-13]. Praparatet er udpraget lipo-
filt, hvorfor det har et stort distributionsvolumen og
akkumuleres i organismen. Amiodaron metaboliseres
ileveren med en lav eliminationshastighed og en lang
halveringstid pa omkring 60 dage.

PRAKTISK HANDTERING

Fgr behandling

Forud for behandling med amiodaron bgr fordele og
ulemper ngje overvejes, herunder de potentielt alvor-
lige bivirkninger. Amiodaron interagerer med en
rekke leegemidler, og det er ofte ngdvendigt med ju-
steringer af patientens gvrige medicin. De vigtigste
leegemiddelinteraktioner er neevnt i Tabel 1 [14, 15].
I et studie har man dokumenteret, at samtidig be-
handling med amiodaron og warfarin giver en 2-3
gange forgget risiko for indlaeggelse med intracere-
bral blgdning inden for 30 dage sammenlignet med
risikoen hos patienter, der alene er i warfarinbehand-
ling [16]. Hyppige malinger af international normal-
ized ratio er vigtige, og warfarindosis vil oftest skulle
reduceres med 6-65% [15]. En dosisreduktion pa 30-
40% anbefales allerede i forbindelse med pabegyn-
delsen af amiodaronbehandlingen. Ved anvendelse af
en anden K-vitamin-antagonist, phenprocoumon,
udvises der tilsvarende forsigtighed [14]. For patien-
ter, der er i behandling med dabigatran, anbefales
dosisreduktion til 110 mg x 2 dagligt ved samtidig
behandling med amiodaron og tilstedevarelsen af en
af fglgende risikofaktorer for blgdning: alder > 75 ar,
vaegt < 60 kg, behandling med nonsteroide antiin-
flammatoriske midler/prednisolon, nyrefunktionspa-
virkning, tidligere/aktiv gastrointestinal blgdning,
nylig kirurgi (centralnervesystem, gjne), trombocyto-
peni eller hgj bledningsrisiko i gvrigt [17].

Pga. amiodarons farmakokinetik pdbegyndes
behandling ofte med et stgddosisregime pé& 400-600
mg X 2 dagligt indtil maetningsdosis pd 10 g er néet,
hvorefter patienten gradvist overgér til vedligehol-

=l

Lagemidler Praktisk handtering

Antiarytmika

Digoxin 50% dosisreduktion af digoxin/ophgr med
digoxin/hyppigt male S-digoxinkoncentration

Betablokkere Dosisreduktion af betablokker er ngdvendig

Flecainid 30-50% dosisreduktion af flecainid kan blive
ngdvendigt

Verapamil Ingen szerlige forholdsregler

Diltiazem Dosisreduktion af diltiazem bgr overvejes

@vrige calciuman-  Ingen seerlige forholdsregler

tagonister
VKA/NOA-behandling

Warfarin Dosisreduktion af warfarin med ca. % ved
pabegyndelse af amiodaronbehandling,
hyppig INR-kontrol

Dabigatran Dosisreduktion af dabigatran til
110 mg x 2 bgr overvejes

Apixaban Ingen szerlige forholdsregler,

fa tilgaengelige data

Ingen szerlige forholdsregler,
fa tilgeengelige data
Lipidseenkende behandling

Rivaroxaban

Dosis af simvastatin bgr ikke overstige 20 mg,
ved brug af andre statiner bgr dosisreduktion
overvejes

Statiner

INR = international normalized ratio; NOA = nye orale antikoagu-
lantia; VKA = K-vitaminantagonister.
Vaesentligste kilder: www.medicin.dk og www.interaktionsdatabasen.dk

Farmakologiske interak-
tioner mellem amioda-
ron og hyppigt anvendte
leegemidler.

delsesdosis pd 100-400 mg dagligt [11, 12]. Ved
samlede dggndoser over 800 mg bgr behandlingen
indledes under telemetriovervigning. Efter behand-
lingsstart er ambulant opfglgning ngdvendig med ru-
tinemaessig maling af thyroideastimulerende hormon
(TSH) og levertal samt optagelse af elektrokardio-
gram. Efter seponering af amiodaron bgr der males
stofskiftetal halvérligt i 18 méneder, idet praeparatet
akkumuleres i organismen og ogsa sent i forlgbet kan
give organpdvirkning, herunder serligt thyroidea-
pavirkning [18]. Et eksempel pa et opfglgningspro-
gram fremgér af Tabel 2.

Organpavirkning

Risikoen for bivirkninger ved amiodaronbehandling
korrelerer til den akkumulerede maengde af leegemid-
let (varighed og dosis). Det er vigtigt ved kliniske
kontroller at veere opmaerksom pd, om der er tilkom-
met subjektive eller objektive tegn pa bivirkninger.
Indikationen for behandlingen bgr altid revurderes,
og man ma sigte mod at fortseette med den mindst
mulige og samtidigt effektive dosis. Seerligt bgr dosis
reduceres ved bivirkninger, men selv i fravaer heraf
bgr dosisreduktion overvejes, hvis vedligeholdelses-
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Ambulant opfglgningsprogram for patienter, der er i behandling med amiodaron.

Tidspunkt efter opstart af behandling

Fgr behandling 1md. 3 mdr. halvarligt arligt
Klinisk kontrol Klinisk kontrol Klinisk kontrol  Klinisk kontrol Klinisk kontrol
Elektrokardiogram Elektro- Elektro- Elektro- Elektro-
kardiogram kardiogram kardiogram kardiogram
TSH, ALAT TSH, ALAT TSH, ALAT TSH, ALAT TSH, ALAT
Rgntgenunder- - - - Rgntgen-
sggelse af thorax undersggelse
af thorax
Udvidet LFU = = = Udvidet LFU?

ALAT = alaninaminotransferase; LFU = lungefunktionsundersggelse; TSH = thyroideastimulerende

hormon.

a) Udvidet LFU inkl. funktionel residualkapacitet, total lungekapacitet, vitalkapacitet, residualvolu-
men og diffusionskapacitet. Undersggelsen foretages ved nyopstaet andengd, ved nye fund ved
rgntgenunders@gelse af thorax eller ved anden mistanke om amiodaronassocieret lungepavirkning.
Kilde: Dansk Cardiologisk Selskabs Nationale Behandlingsvejledning 2013. www.nbv.cardio.dk/af

(17.feb 2014)

dosis er hgjere end 100 mg dagligt. Amiodaron bgr
seponeres, hvis anden behandling samlet set skgnnes
at vaere mere hensigtsmeessig i forhold til patientens
arytmiproblematik og eventuelle bivirkninger. Pa-
tienterne bgr informeres om, at bivirkningerne kan
vere til stede i mange maneder efter dosisreduktion/
seponering.

Alvorlig pavirkning af hjertefunktionen er sjel-
den, men forleengelse af QT-intervallet og reduceret
hjertefrekvens kan forventes. Safremt QT-intervallet
overstiger 500 ms, bgr man dosisreducere/seponere
behandlingen, idet risikoen for livstruende arytmier
gges [11, 12]. Forsigtighed bgr udvises ved samtidig
behandling med andre QT-forleengende leegemidler.
Amiodaron kan tillige gge defibrilleringsteersklen,
hvilket kan vere vigtigt i forhold til ICD-bzerere. Ved
intravengs behandling af akutte takykardier ses vaso-
dilation og blodtryksfald, formentlig pga. det solvens,
som amiodaron er oplgsti [19].

Bivirkninger fra mave-tarm-kanalen i form af
kvalme, nedsat appetit og forstoppelse forekommer
hos 30%, men vil ofte aftage ved overgang til vedlige-
holdelsesdosering. Leverfunktionspévirking er hyp-
pig, og safremt transaminaseniveauet stiger til over
2-3 gange normalomradet, bgr der udredes med gv-
rige leverfunktionsprgver, og man skal overveje do-
sisreduktion/seponering. Ud over amiodarons di-
rekte toksiske effekt er det vigtigt at male levertal,
idet preeparatet metaboliseres i leveren [20].

Bivirkninger fra centralnervesystemet herunder
ataksi, perifer neuropati, sgvnforstyrrelser og forrin-
get hukommelse ses hos 3-30%, men vil oftest aftage

ved dosisreduktion [20]. Efter 12 maneders behand-
ling vil hovedparten af patienterne have mikroaflej-
ringer i cornea, hvilket er uden klinisk betydning.
Sjeeldent og mere alvorligt ses opticusneuritis, hvilket
kan medfgre blindhed. Patienter, der far synsproble-
mer, bgr derfor hurtigst muligt henvises til gjenlaege-
vurdering, og man bgr kraftigt overveje at ophgre
med behandlingen [20]. Hudmanifestationer er hyp-
pige under behandling med amiodaron. Seerligt ople-
ver omkring 60% af patienterne fotosensibilitet, og
der kan ses bléfarvning af huden og mere sjeldent
hyperpigmentering [20]. Solbeskyttelse er en ngd-
vendig profylaktisk foranstaltning.

Thyroideapavirkning

Pavirkning af thyroideafunktionen tilstgder hyppigt
under amiodaronbehandling og giver hypotyrose hos
op til 20% af patienterne, mens der hos 5-10% udvik-
les hypertyrose [21, 22]. I de farste tre méneder af
behandlingen ses ofte forbigdende stigning i TSH
[22]. Hvis der under behandlingen forekommer klini-
ske symptomer pa thyroideapavirkning og parakli-
nisk er mistanke om dysfunktion af kirtlen, bgr den
initiale udredning, behandling og opfelgning forega i
teet samarbejde med en endokrinolog. Lokale forhold
vil afggre, om udredning og pabegyndelse af relevant
behandling initieres af stamafdelingen (f.eks. en kar-
diologisk afdeling), eller om der allerede ved mis-
tanke om thyroideapavirkning skal henvises til endo-
krinologisk vurdering. Ved hypotyrose bgr man
supplere med at male antistof mod thyroideaper-
oxidasen (anti-TPO), idet en forhgjet veerdi tyder p4,
at patienten har Hashimotos tyroiditis og vil have be-
hov for livslang substitution med levothyroxin [20,
21]. Ved negativ anti-TPO vil hypotyrosen ofte veaere
forbigéende, og stofskiftet vil ofte normaliseres ved
ophgr med amiodaronbehandlingen [20-23]. Ved ud-
vikling af hypertyrose under amiodaronbehandling
ber thyroideareceptorantistoffet, TRAB, males, og

Amiodaron er et veldokumenteret og hyppigt anvendt antiarytmikum
til behandling af supraventrikulaere og ventrikulzere takyarytmier.

Amiodaron er ved akut anvendelse vidtgdende atoksisk, mens der
ved kronisk behandling ses en raekke potentielt alvorlige bivirkninger.

Et ambulant opfglgningsprogram er vigtigt for at sikre korrekt
behandling af den underliggende arytmi og for at opspore og
forhindre bivirkninger af behandlingen.

Indgaende kendskab til den praktiske handtering af amiodaron samt
bivirkningsprofil og farmakologiske interaktioner er af stor vigtighed
for leger og sygeplejersker inden for en lang raekke specialer.
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patienten bgr ses af en endokrinolog med henblik p&
videre diagnostik og behandling. Pga. amiodarons
virkning pa betareceptorerne kan tyrotoksiske symp-
tomer slgres under behandlingen. Amiodaron-
induceret tyrotoksikose er associeret med betydelig
morbiditet og mortalitet [24], hvorfor indikationen
for amiodaronbehandlingen bgr revurderes ved ud-
vikling af hypertyrose. Ved TSH uden for reference-
omrédet, men normale perifere hormoner bgr stof-
skiftet kontrolleres efter 3-4 uger, og hvis ikke det
normaliseres, bgr patientens tilstand konfereres med
en endokrinolog.

Lungepavirkning

Lungebeskadigelse er en potentielt alvorlig konse-
kvens af amiodaronhandling, og risikoen, der er do-
sisafthengig, er angivet at vaere 5-13%. Tilstanden
forekommer hyppigst hos ldre og patienter med ek-
sisterende lungesygdom [25, 26]. Mulige mekanis-
mer er en direkte toksisk effekt og en indirekte hy-
persensitivitetsreaktion [27]. Hvis der tilkommer
andengd, hoste eller mere sjaeldent febrilia, og/eller
der pavises lokale, diffuse, asymmetriske infiltrative
forandringer pé rentgenoptagelser af thorax, skal
man have amiodaronassocieret lungepavirkning in
mente. Lungefunktionsnedszattelsen vil have et re-
striktivt preeg med nedsat diffusionskapacitet, og den
videre udredning omfatter udvidet lungefunktionsun-
dersggelse inkl. maling af diffusionskapacitet, mens
rutinemaessig udvidet lungefunktionsundersggelse
inkl. méling af diffusionskapacitet under amiodaron-
behandling ikke er indiceret [28, 29]. Derudover ud-
fores der ofte high-resolution-CT, mens bronkoskopi
og bronkioalveolar lavage kan overvejes, hvis der er
mistanke om andre rsager til symptomerne. Amioda-
ronassocieret lungebeskadigelse betragtes som en
eksklusionsdiagnose. Tilstanden er potentielt reversi-
bel, og prognosen er ofte god. Der er rapporteret om
lungefibrose efter amiodaronbehandling, og her er
mortaliteten pa op til 50% [25, 26]. Behandlingen er
omdiskuteret, og der foreligger ingen randomiserede
underspgelser pd omradet, men langvarig peroral be-
handling med prednisolon er foreslaet [25, 26].

KONKLUSION

Amiodaron er et effektivt og hyppigt anvendt anti-
arytmikum til behandling af ventrikulaere og supra-
ventrikulaere takyarytmier, herunder iser atrieflim-
ren. Praeparatet er forbundet med en rakke potentielt
livsfarlige bivirkninger i flere organsystemer. Et am-
bulant opfglgningsprogram er ngdvendigt for at til-
retteleegge behandlingen samt forebygge og opspore
bivirkninger. Dybtgdende kendskab til den praktiske
handtering af patienter i amiodaronbehandling er af

stor vigtighed for leeger og sygeplejersker inden for
en lang raekke specialer.
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