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Amiodaron - fortsatt en nyttig hjertemedisin

Lavdosert amiodaron er nyttig ved ellers terapiresistent atrieflimmer.
Pasienter og leger vager likevel ofte ikke & bruke amiodaron pa grunn
av bivirkninger som overfglsomhet for sollys, thyreoideaforstyrrelser og
den sjeldne, alvorlige lidelsen fibroserende alveolitt. Korttidsbehandling
styrt av spesialist bgr likevel vurderes oftere hos pasienter som plages

mye av atrieflimmer.
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Amiodaron ble lansert i Belgia i 1961 som
en medisin mot angina pectoris. 15 4r senere
ble de antiarytmiske egenskapene oppdaget,
og virkemekanismene er K*-kanalblokade
(klasse 3-effekt), Ca**-kanalblokade (klasse
4), Na*-kanalblokade (klasse 1) og endelig
en antisympatikuseffekt (1). Amiodaron har
stort distribusjonsvolum i kroppen og lang-
som nedbrytning (2). Det tar uker fra be-
handlingsstart til stabil legemiddelkonsen-
trasjon og maneder for medisinen er ute av
kroppen. Nyrefunksjonen er ikke viktig; me-
taboliseringen skjer i leveren og utskillelsen
gjennom avstett epitel. Molekylet innehol-
der mye jod og minner i strukturen om trijo-
dotyronin (T3). Itrdd med dette ses ofte
funksjonsforstyrrelser ithyreoidea under
behandlingen. Amiodaron bremser impuls-
danning og impulsutbredning i hjertet og
kan populart kalles for «hjertets universal-
klister». Bruksomradet er derfor takykardi-
behandling.

I 1980-&rene ble amiodaron brukt for
a forebygge ventrikkeltakykardier og hjerte-
stans. Haye doser ga mye bivirkninger, si
da de implanterte defibrillatorene ble palite-
lige, mindre og dokumentert & veere mer
effektive (3), overtok de som forstevalg. For
15 ar siden publiserte vi i Tidsskriftet ret-
ningslinjer for bruken av amiodaron (4).
I dag har vi andre indikasjoner og bruker
lavere doser.

Atrieflimmer
Amiodaron brukes for & forebygge atrie-
flimmer, for 4 konvertere atrieflimmer, fore-
bygge tilbakefall og inoen tilfeller for
a bremse en raskt overledet atrieflimmer (5).
Amiodaron gitt seks dager for og etter &pen
hjertekirurgi ga betydelig reduksjon av post-
operativ atrieflimmer (6), og amiodaron
anbefales preoperativt til pasienter med hey
risiko for & fa atrieflimmer (indikasjon klas-
se 2a, dokumentasjonsstyrke A) (7).
Hjertesviktpasienter som far amiodaron,
utvikler sjeldnere atrieflimmer, og skulle de
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fa flimmer, vil de oftere sla tilbake til sinus-
rytme (8). Ved hjertesvikt er det farlig & bru-
ke negativt inotrope antiarytmiske medika-
menter, og sotalol gir ofte farlige proaryt-
mier. Amiodaron har derfor en sikker plass
ved takyarytmier hos sviktpasienter (9).
Amiodaron forebygger tilbakefall etter
elektrokonvertering for atrieflimmer, forlen-
ger tiden mellom anfallene ved paroksysmal
atrieflimmer og bremser ventrikkelfrekven-
sen nar anfallene kommer (2). Nar atrieflim-
mer kommer som komplikasjon til akutt
hjerteinfarkt, velger man ofte & elektrokon-
vertere. Alternativt kan amiodaron gis intra-
vengst, men virkningen da er hovedsakelig
frekvensdempende (indikasjon klasse 1,
dokumentasjonsstyrke C) (7). For & forhindre
utviklingen av hjertesvikt (takykardiomyo-
pati) hos personer med permanent atrieflim-
mer med vedvarende hoy ventrikkelfrekvens
kan amiodaron brukes pa toppen av annen
frekvensdempende medisin som betaadre-
nerg reseptorblokker, kalsiumantagonist og
digitalis. Hos eldre pasienter foretrekker
man oftest kateterablasjon av atrioventriku-
leerknuten (AV-knuten) og pacemakerbe-
handling av det iatrogene AV-blokket (9).

Lavdosebehandling

Behandlingen startes med metningsdose,
f.eks. 600 mg daglig i 1-3 uker, fulgt av 200
mg daglig. Effekten bedemmes etter et par
méneder. Hvis behandlingen gir tilfredsstil-
lende effekt, bor man forseke dosereduk-
sjon, f.eks. ved &ta ned degndosen med
50 mg 2—-3 ganger med noen méneders mel-
lomrom. Tilbakefall er tegn pa at vedlike-
holdsdosen er blitt for lav. Da gis en peroral
minibolus, f.eks. pa 600 mg fulgt av en litt
hoyere vedlikeholdsdose. Mange pasienter
kan komme ned til 100 mg daglig. Slik do-
setitrering kan vi tillate oss fordi atrieflim-
merresidiv pleier & vere udramatisk. Amio-
daron sammen med betablokker tillater ofte
enda lavere dose. Dette bygger mer pa kli-
nisk erfaring enn pé forskningsdata.

Andre indikasjoner

Pasienter med malign ventrikkelarytmi be-
handles som regel med intern defibrillator
(ICD). Hyppige sjokk eller forbigdende ta-
kykardilep kan veere til stor plage for pasien-
ten, og det temmer batteriet. Lavdosert
amiodaron sammen med betablokker er ofte
nyttig i slike tilfeller (10). Amiodaron intra-
vengst kan ogsd hjelpe ved hjertestans: hvis
de forste defibrilleringssjokkene ikke gir
sinusrytme, kan bolusdose med amiodaron
oke sjansen for & gjenopprette egensirkula-
sjonen. Dessverre har ikke dette resultert i at
flere utskrives levende fra sykehuset (10).

Bivirkninger og kontrollregime
Mange pasienter leser Felleskatalogen og
takker nei til behandling med amiodaron nar
de ser listen over bivirkninger. For mange er
det imidlertid en utmerket behandling som
sparer dem for mye ubehag.

For langtidsbehandling er det hensiktsmes-
sig 4 ha basalverdier for de variabler som kan
folges: Hvite blodlegemer (noen far leuko-
peni), leverenzymer (amiodaron metaboliseres
ileveren), thyreoideastimulerende hormon
(TSH) og tyroksin (T4), kanskje ogsé T3 (thy-
reoideafunksjonen forandres ofte) og rentgen
thorax (mulighet for fibroserende alveolitt).
Amiodaron ber unngés hvis det er problemer
med disse organene. Prover ber sjekkes arlig
samt ved mistanke om problemer. Maling av
s-amiodaron har ikke veert til stor nytte for do-
seringen (stort distribusjonsvolum, aktiv meta-
bolitt), men kan overveies ved bivirkninger.
Gravide og ammende ber ikke bruke amioda-
ron. | en metaanalyse av placebokontrollerte
studier med lavdosert amiodaron sluttet 23 %
med amiodaron, mot 15% med placebo. Det
var ogsa signifikant flere bivirkninger av
amiodaron fra hud (fotodermatitt, blalig mis-
farging), nervesystem (tremor, ataksi, pareste-
sier), thyreoidea og hjerte (bradykardi) (11).
Disse problemene er som regel reversible ved
seponering. Goldschlager og medarbeidere
angir bivirkninger hos 15% 1 ferste behand-
lingsar og hos 50 % pa lengre sikt (10).

Fotodermatitt

Fotodermatitt er vanligste plage. Pasientene
blir lett solbrente, ogsa av sollys som har
passert et glassvindu, og de ma bruke solfak-
tor 15-20 med bdde UVA- og UVB- filter
samt unngd unedvendig soleksponering.

Thyreoidea
Thyreoideaproblemer har sammenheng med

amiodaronets jod, som akkumuleres i thy-
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Figur 1 Amiodaron er en god antiarytmisk medisin, og det er balansen mellom plager
av sykdommen og frykt for bivirkninger som bestemmer bruken

reoidea og kan utlese sével hyper- som hy-
pothyreose. T4 vil som regel stige litt fordi
omdanningen til det mer aktive T3 bremses.
Ien studie der det dessverre bare deltok
menn, fikk 26 % subklinisk hypotyreose
(mot 7 % av kontrollpersonene), og dpenbar
hypotyreose forekom hos 5% mot 0,3 %
(p < 0,001) (12). Hypotyreose behandles
med substitusjon med tyroksin, mens den
langt sjeldnere hypertyreosen krever sepo-
nering eller tyreostatisk medisin, radiojod-
behandling eller kirurgisk tyreoidektomi.

Proarytmi

Alle antiarytmika kan gi opphav til nye eller
mer langvarige arytmier. Uttalt bradykardi
kan ses, og det hender at ventrikkeltakykar-
dier blir langsommere, men mer langvarige.
Endelig er det beskrevet ultrarask ventrik-
keltakykardi (torsades de pointes). Ved lav-
dosebehandling er disse problemene sma.

Andre bivirkninger
Ikke sjelden ses gkning av leverenzymakti-
vitet. Pasientene kan ogsa fa gastrointesti-
nale eller nevrologiske bivirkninger. I gyne-
ne kan corneanedslag gi fargeringer rundt
lyskilder. Dette er harmlost og reversibelt.
Fibroserende alveolitt er den alvorligste
komplikasjonen, og kan veere dedelig. Ved
dyspné og/eller uforklart feber ma rentgen
thorax kontrolleres, ev. alveoler gassdiffusjon
males. Ved mistanke om alveolitt ma amioda-
ron seponeres og steroider gis. Pasienten ma
utredes ved sykehus. For trodde vi at lunge-
affeksjonen bare forekom ved heyere doser.
Den er mye sjeldnere ved de vanlig brukte
dosene i dag, men ses fremdeles. En kinesisk
studie rapporterer lungeskade hos 2% av de
som bruker 200 mg/dg, og de fleste tilfellene
viste seg etter 12 ar (13). Pasientene ma der-
for ta kontakt ved hoste eller dyspné.
Bradykardi er en virkning snarere enn en
bivirkning, og effekten er spesielt tydelig
hos pasienter som i tillegg behandles med
betablokker eller kalsiumantagonist. Terske-
len for pacing og defibrillering kan oke litt
pa amiodaron, men dette er sjelden noe stort
problem (14).

Tidsskr Nor Legeforen nr. 13-14, 2008; 128

Interaksjoner

Amiodaron metaboliseres via cytokrom
P450 og kan derfor gi okt effekt av medika-
menter som warfarin, simvastatin, flekainid,
ciklosporin, sildenafil, digoksin, teofyllin,
prokainamid, kinidin (2). Digitoksin, som er
vért vanligst brukte digitalispreparat, pavir-
kes derimot ikke. Grapefruktjuice inaktive-
rer cytokrom P450 og kan gi kraftig ekt
amiodaronniva (15).

Nar skal sa amiodaron brukes?

Det finnes ingen eksakte retningslinjer. Indi-
kasjonen er forbedring av livskvaliteten, og da
blir det en avveining av pasientens arytmipla-
ger i forhold til bivirkningene fra medisinen
(fig 1). En pasient som plages mye av atrie-
flimmer som ennd ikke er blitt permanent, ber
ofte forseke amiodaron. Man titrerer ned til
minste effektive dose og seponerer ved bivir-
kningsplager. Er man heldig, far pasienten da
permanent flimmer, som gjerne kan reguleres
med betablokker eller kalsiumantagonist.

Fremtidsperspektiv

I'mer enn 20 ar har vi ventet pa en like effek-
tiv, men mindre toksisk avlgser av amioda-
ron. Den mest lovende kandidaten er det jod-
frie dronedaron (16, 17), men det er fortsatt
lang vei frem til det bivirkningsfrie univer-
selle antiarytmiske midlet.
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