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Fallbeskrivning

Amiodaron som behandling mot
formaksflimmer gav tyreotoxikos

Il Amiodaron é&r ett jodhaltigt bensofuranderivat som i Sve-
rige hittills frimst anvénts vid kammartakykardier men som
pa senare ar fatt en 6kad anviandning i samband med svar-
behandlade formaksflimmer. Forsidljningen av amiodaron
har 6kat i Sverige under de senaste &ren [Ulf Persson, Enhe-
ten for lakemedelsepidemiologi, Likemedelsverket, pers
medd; 2004]. Amiodaron &r ett klass I1I-antiarytmikum en-
ligt Vaughan Williams klassificering. Det forlanger refrak-
tirtiden i hela retledningssystemet inklusive accessoriska
banor. Till skillnad fran andra antiarytmika kan amiodaron
anvindas vid hjartsvikt, eftersom det vid oral tillférsel sak-
nar negativ inotrop effekt.

Amiodaronets strukturformel har vissa likheter med T4.
Jod krdvs for T3- och T4-syntes. Det normala dygnsbeho-
vet dr 150—-200 ug [1]. Amiodaron bestar till 37 procent av
jod. Under amiodaronbehandling lagras lakemedlet i krop-
pens olika vivnader. Man har funnit amiodarondepéer i fett-
vav, lever, lunga, njure, hjirta, hjarna, skelettmuskulatur
och tyreoidea [2]. Da behandlingstiden med amiodaron ofta
ar lang och underhallsdosen for amiodaron brukar ligga
mellan 200 och 600 mg/dag kan stora joddepéer ses hos pa-
tienter som behandlas med amiodaron. 10 procent av dessa
depaer dejoderas dagligen [3]. Det medfor att 50—100 gang-
er storre joddoser d4n vad som anses optimalt nar skoldkor-
teln hos vissa amiodaronbehandlade patienter [3]. Amioda-
ron metaboliseras i levern och elimineras via gallan. Elimi-
nationen dr mycket langsam. Holt och medarbetare har be-
raknat halveringstiden till §3 + 24 dagar (medelvérde + SD)
[2]. Detinnebér att amiodaronets kliniska effekter, och 4ven
dess biverkningar, kan kvarstd uppemot tre manader efter
att lakemedlet satts ut.

Amiodaronbehandling kan genom ldkemedlets stora jod-
innehdll paverka tyreoideafunktionen. De flesta amiodaron-
behandlade patienter forblir eutyreoida under behandlingen,
men en del drabbas av hyper- eller hypotyreoidism [3]. 14-18
procent av alla amiodaronbehandlade patienter drabbas av
nagon form av tyreoideadysfunktion [3]. Amiodaroninduce-
rad tyreotoxikos (AIT) ar vanligare i omraden med otillrack-
lig tillgang pé jod, medan amiodaroninducerad hypotyreos
(AIH) ar vanligare i omraden med tillrdckligt jodintag. I en
studie som genomfordes samtidigt i vistra Toscana (lagt jo-
dintag) och i Massachusetts (normalt jodintag) fann Martino
och medarbetare att incidensen for AIT var 10 procent i Itali-
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ammanfattat

Amiodaron éar ett antiarytmikum som anvéants i en
O0kande omfattning de senaste aren.

Amiodaron bestar till 37 procent av jod och kan indu-
cera bade hypo- och hypertyreos.

Den amiodaroninducerade tyreotoxikosen (AIT) ar
ett ovanligt, svardiagnostiserat och svarbehandlat
tillstand. AIT kan indelas i tva typer, typ1 och typ 2.
Man styr behandlingen av AIT efter den typ som be-
doms foreligga.

Typ 1 behandlas vanligtvis med tyreostatika och ka-
liumperklorat, medan typ 2 brukar behandlas med
steroider.

Blandformer kan féreligga, vilket gér bedémningen
och behandlingen svérare.

en och 2 procent i Massachusetts, medan incidensen for
amiodaroninducerad hypotyreos var § procent i hela Italien
och 22 procenti hela USA [4]. I Sverige férekommer normalt
sett inte jodbrist sedan man borjade jodera bordssaltet. Aven
om AIT hittills varit ett relativt ovanligt tillstdnd i Sverige fo-
religger en risk att fler patienter drabbas da forskrivningen av
amiodaron okar. Mot den bakgrunden vill vi hér presentera
ett fall och i samband med detta diskutera utredningsgéang,
diagnostik och behandling av AIT.

Sokte hjalp for somnstorning, huvudvérk och viktnedgang

Patienten 4r en man i 50-arsaldern som arbetar som konsult
pa ett IT-foretag. Han behandlas sedan nio ar tillbaka for for-
maksflimmer pa kardiologisk universitetsklinik. Trots att
man dér provat sotalol, propafenhydroklorid, flekainid och
disopyramid har formaksflimret kroniserats alltmer. Alterna-
tiva metoder, sdsom fokal lungvensablation och maze-opera-
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tion, har diskuterats, men patienten har valt att avvakta. Han
behandlas i stillet sedan tre ar tillbaka med amiodaron (Cor-
darone). Tromboembolisk profylax (warfarin) har givits, och
man har regelbundet kontrollerat tyreoideafunktionen. N&-
gon tidigare kind tyreoideasjukdom foreligger inte, inte hel-
ler ndgon hereditet for tyreoideasjukdom.

Patienten drabbas nu av en tilltagande somnstdrning och
noterar dven att han gatt ned 5—6 kg i vikt. Efter hand tillkom-
mer handtremor, en ganska irriterande huvudvirk, 6mhet pa
halsen samt ankelsvullnad. Patienten soker darfor sin husla-
kare som kontrollerar tyreoideaprov.

Tyreotoxikos konstaterades

Resultat: TSH <0,01 mE/l (normalniva: 0,4—4,5 mE/l), fritt
T4 62 pmol/l (10-20 pmol/l). Man kontaktar behandlande
kardiolog, som i sin tur remitterar patienten till endokrinolog-
mottagningen med fragestdllningen amiodaronutlost hyper-
tyreos. Cordarone sitts ut.

Vid nybesoket pa endokrinologmottagningen 3 veckor se-
nare &r patienten ndgot forbattrad, men har fortfarande tyreo-
toxiska symtom —huden dr varm och finvagig handtremor f6-
religger. Patienten har ett formaksflimmer med vilofrekvens-
vilopulsen pa 80 slag/minut). Skoldkorteln palperas forsto-
rad, hard och 6mmande.

Laboratoriebilden visar TSH <0,01 mE/l, T4 49,7 pmol/l,
T3 22 pmol/l, men uppmatta varden pa antikroppar mot TSH-
receptorn (TRAK) och tyreoperoxidas (TPO) ar inte stegra-
de.

Man fragar sig nu vilken typ av tyreotoxikos det kan vara
fraga om. Graves’ sjukdom &r mindre sannolik da patienten
inte har ndgon TRAK-stegring. Patienten har ju under en
langre tid behandlats med amiodaron. AIT kan utvecklas
snabbt och explosivt men debuterar inte séllan efter flera ars
medicinering. Trip och medarbetare berdknade att den ge-
nomsnittliga debuttiden var cirka tre ar efter behandlingsstar-
ten [5]. AIT &r dessutom vanligare hos mén adn hos kvinnor
[6]. Forhallandet dr det omvinda vid Graves’ sjukdom (M/K
1:10). Dessutom var patienten tidigare tyreoideafrisk och
saknade hereditet for tyreoideasjukdom.

Bilden talar saledes sammantaget for AIT. Detta tillstand
kan delas upp i tva former — typ 1 och typ 2.

Tva olika former av AIT

Typ 1 ér den hypertyreosform som forekommer hos pre-
disponerade individer, dvs hos personer med struma eller
annan tidigare kidnd eller latent tyreoideasjukdom. Typ 1 f6-
rekommer oftast i omraden med lagt jodintag [4]. Diagnos-
tiskt stod for typ 1 ér tidigare tyreoideasjukdom, forekomst
av tyreoideaantikroppar, radiojodidundersékning (»spar-
jod«) som visar ett upptag >3 procent samt normala eller 14tt
forhojda IL-6-nivaer [7]. Dopplerundersdkning av ty-
reoidea visar oftast ett okat blodfléde, vilket indikerar 6kad
vaskularisering, som ses dven vid spontan hypertyreoidism
[8]. Patogenesen vid typ 1 anses vara excessiv jodbelastning
som leder till 6kad tyreoideahormonsyntes [4]. Man anser
att skoldkorteln hos en predisponerad individ med lagt jod-
intag inte lyckas anpassa sig till den 6kade jodbelastningen
(3].

Typ 2 forekommer hos individer utan predisponerande
faktorer, sparjodundersdkning visar vanligtvis ett blockerat
upptag (<3 procent), dopplerundersdkning visar oftast mins-
kat blodfléde, och IL-6-nivaerna kan vara markant forhdjda
[7]. IL-6 anses vara en bra markor for tyreoidit.

Patogenesen vid typ 2 ar ofullstindigt kind, men doppler-
fynd, blockerat sparjodupptag, forhojda IL-6-nivaer samt
histopatologin talar for att det &r en destruktionstyreoidit med
utsvimning av tyreoideahormon. En hypotes ar att inflamma-

1232

Tabell I. Kliniska, laboratorativa och terapeutiska fynd vid AlT typ 1 och 2.
Fynd Typ 1 Typ2
Tidigare kénd struma,

eller annan tyreoideasjukdom + -

Stegrade tyreoideaantikroppar (+) -
— (anti-TPO/TRAK)

Blockerat radiojodidupptag (<3 procent) (-) +
Stegrade IL-6-nivaer - +
Okat fléde vid dopplerundersdkning

Tillfredsstallande terapeutiskt svar pa behandling
— steroider - ¥
— tyreostatika med eller utan kaliumperklorat -

+ —

+

tionen orsakas av en direkt cytotoxisk effekt av amiodaron
[3]. AIT av typ 2 kan i vissa fall leda till permanent hypoty-
reos beroende pé fibrosutveckling i korteln [9].

Svartolkad klinisk bild

AIT upptrader ibland i former som gor savil kliniska symtom
som biokemiska markdorer svértolkade. Detta kan till en del
bero pa att tyreotoxikosbilden »drianks« av symtom fran pa-
tientens hjartsjukdom. AIT later sig inte heller alltid klassifi-
ceras som klara typ 1- eller typ 2-fall utan upptréder inte sél-
lan i blandformer, ett faktum som ofta férsvarar bedomning-
en och behandlingen av patienter med AIT (Tabell I).

For att lattare forstd sjukdomens nyckfulla forlopp bor
man kénna till hur amiodaron paverkar tyreoideahormoner-
nas perifera effekter.

Amiodaron himmar 5’-dejodinas [3], vilket dr det enzym
som framfor allt i levern inducerar konvertering av T4 till T3.
Preparatet himmar dessutom intrdde av tyreoideahormon i
perifera celler [10]. Detta leder till att man kan se stegrade T4-
koncentrationer och relativt sett lagre T3-nivaer hos amioda-
ronbehandlade kliniskt eutyreoida individer. Forst nar T 3-ni-
vén dr stegrad och TSH-nivédn sénkt brukar tyreotoxikotiska
symtom upptrdda. Aven T3:s perifera effekt paverkas av
amiodaron, da djurforsok visat att preparatet haimmar T3:s ef-
fekt pa betaadrenerga receptorer i hjértat [3]. Detta leder till
att atminstone ett tyreotoxiskt symtom — hjartklappning — kan
maskeras av amiodaron.

Var patient hade initialt stegrade serumkoncentrationer av
bade T3 och T4 och dartill bottenpressat TSH. Tyreotoxiska
symtom foreldg, men trots forhdllandevis hog T3-niva var
symtombilden inte alarmerande — kanske till en del beroende
paatt amiodaronet maskerat en del betaadrenerga symtom. Vi
valde darfor att utreda patienten vidare framfor att sitta in
specifik terapi. En sparjodundersokning bestélldes.

Vid det forsta aterbesoket en manad senare hade patienten
forsdmrats. Han var grablek och trétt, hjartfrekvensen hade
okat till 85 slag/minut, finvagig handtremor foreldg, och
skoldkorteln var fortfarande forstorad och 6m. Fritt T4 var nu
stegrat 6ver metodens métkapacitet (> 75 pmol/l), fritt T3 var
30 pmol/l, TSH <o0,01mE/l, och sparjodundersékning visade
o procents jodidupptag.

Ombhet 6ver tyreoidea tillsammans med totalblockerat jo-
didupptag skulle kunna tyda pé typ 2-formen av AIT, men
ibland kan jodidupptaget vara blockerat vid typ 1, och fore-
komst av struma talade for typ 1-formen. I detta skede kéndes
specifik behandling motiverad. Valet stod mellan steroider
och hormonsynteshdmmande tyreostatika.

Typen av AIT avgor behandlingen

Man brukar styra behandlingen efter vilken typ av AIT som
foreligger. Dé blandformer forekommer kan det vara svért att
fran borjan veta vilken terapi som kommer att vara mest ef-
fektiv. Forsta steget dr dock alltid att, om mojligt, avsluta
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amiodaronbehandlingen. Om detta dr oldmpligt rekommen-
deras dossankning till 200 mg var tredje dag [11].

Typ 1. Forstahandsvalet &r tyreostatika, forslagsvis propyl-
tiouracil i dosen 200-300 mg dagligen. Manga forfattare re-
kommenderar tillagg av kaliumperklorat, vilket blockerar in-
tradet av jod i tyreoidea och tommer de intratyreoidala jodde-
paerna. Kaliumperklorat fungerar séledes utmérkt som adju-
vans till tyreostatika. En studie som jamfort a) metimazol, b)
metimazol + kaliumperklorat och ¢) placebo visade att endast
kombinationsgruppen kontrollerade alla hypertyreosfallen
[12]. Dock ar agranulocytos en kénd biverkning av kalium-
perklorat, liksom av tyreostatika. Aplastisk anemi férekom-
mer ocksa som biverkning till f5ljd av behandling med kali-
umperklorat. Dosen kaliumperklorat brukar anges till ca 1g
dagligen. Kaliumperklorat finns i tablettform under fabrika-
tionsnamnet Periodin (200 mg; licenspreparat). Det kan ock-
sa apoteksberedas som 1-procentig 16sning (100 ml motsva-
rar 1 g). Behandlingstiden for kaliumperklorat brukar anges
till 4—6 veckor [3, 7]. Tyreostatikabehandlingen bor fortsétta
till dess att T4 ligger mitt i referensomradet eller till dess att
TSH borjar stiga [11].

Typ 2. Vid en destruktiv tyreoidit &r varken tyreostatika eller
kaliumperklorat effektiva. Perorala steroider dr diaremot en
valbeprovad och effektiv terapi. Effekten beror pa antiin-
flammatoriska och membranstabiliserande egenskaper. Kor-
tikosteroider hAimmar dven perifer konvertering av T4 till ak-
tivt T3. Den rekommenderade dosen &r 30—40 mg dagligen.
Denna trappas ned under 2—3 manaders tid [7].

Vid terapiresistent, svar AIT kan total tyreoidektomi be-
héva utforas. Aven pa patienter dir det av kardiologiska skil
ar olampligt att utsétta amiodaronet bor total tyreoidektomi
overvigas. Radiojodbehandling ar inte effektiv pa patienter
med blockerat sparjodupptag men kan provas pa patienter
med icke-blockerat upptag. Patienterna bor, om upptaget inte
ar okat, forbehandlas med kaliumperklorat for att radiojodbe-
handling skall ha optimal effekt.

Litiumbehandling finns beskriven och prévad pa en liten
grupp patienter med AIT av typ 2. Vid bade typ 1 och 2 bor
behandling med betareceptorblockerare ges om betaadrener-
ga symtom foreligger. Inte sillan intraffar recidiv efter avslu-
tad behandling. Vid typ 1 bor man 6vervidga blandform och
lagga till steroider. Vid typ 2 bor man éterinsétta steroider al-
ternativt hdja dosen igen.

Niér vi i samband med det forsta aterbesoket konstaterade
att var patient forsdmrats satte vi in behandling med propyl-
tiouracil (100 mg X 3) och propranolol (40 mg X 3). Vid det
andra aterbesoket, en ménad senare, hade patienten forbétt-
rats mérkbart bade kliniskt och laboratoriemassigt. Trotthe-
ten och handtremorn hade néstan helt forsvunnit, och skold-
korteln var inte langre forstorad. TSH var <o0,01 mE/L, fritt T3
12 pmol/l och fritt T4 42 pmol/l. Behandlingen bibehdlls, och
patienten kallades till ett tredje aterbesok en manad senare.
Han médde da utmirkt och uppvisade inte nagra tyreotoxis-
ka symtom. TSH var 1,4 mE/l, T3 4,4 pmol/l och T4 11,9
pmol/l. Propyltiouracildosen sinktes dé till 50 mg X 3, och
i stillet for 3-dos av propranolol gavs 1-dos av atenolol.Vid
det fjarde aterbesoket en ménad senare hade vér patient ater
borjat kinna sig trott och dessutom gatt upp 2 kilo i vikt. Ef-
tersom laboratoriebilden indikerade begynnande hypoty-
reoidism (TSH 17 mE/l, T3 5,5 pmol/l och T4 8,3 pmol/l) av-
slutades tyreostatikamedicineringen. Vi valde att avvakta
med tyroxinsubstitution till det femte aterbesdket ménaden
dérpé. D4 var emellertid patienten dter pigg och vidlmaende,
och laboratoriestatus hade helt normaliserats, vilket gjorde att
tyroxinmedicinering aldrig behovde sittas in. Tre manader
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senare var han fortfarande eutyreoid och kunde dé aterremit-
teras till kardiologmottagningen.

Bade endokrinolog och kardiolog bdr konsulteras

Var bedomning &r att patienten i denna fallbeskrivning under
behandling med amiodaron utvecklade AIT av bade typ 1 och
typ 2. Detta med tanke pa forloppet: I inledningsskedet fore-
foll typ 2-formen, med destruktionstyreoidit dominera. For
detta talar dmheten 6ver tyreoidea, det totalblockerade jodid-
upptaget samt T3-T4-nivaerna, som sjonk spontant utan be-
handling. For senare dominans av typ 1-formen talar den
snabbt 6kade sjukdomsaktiviteten och det goda terapeutiska
svaret pa tyreostatikabehandlingen.

AIT éren ovanlig, svartolkad och svarbehandlad sjukdom.
Vi anser darfor att den bor utredas och behandlas av erfaren
endokrinolog i samarbete med kardiolog. Tillgang till endo-
krinkirurg &r en fordel dd man ndgon géng kan behdva tillgri-
pa total tyreoidektomi.

Behandling med amiodaron bor initieras och foljas upp av
kardiolog, och patientens tyreoideastatus skall bedomas re-
gelbundet under behandlingsperioden. Vanligtvis kontrolle-
rar man TSH, T3 och T4 var sjitte méanad pa de kliniker som
behandlar patienter med amiodaron. Det dr ur endokrinolo-
gisk synvinkel en férdel om amiodaron kan séttas ut helt, gér-
na sé snabbt som mdojligt, vid debut av AIT. Om detta inte &r
mdjligt av kardiologiska skil, bor man striva efter en sa 1ag
underhallsdos som mojligt — helst inte dver 200 mg var tred-
je dag.

*
Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.

Referenser

. Delange FM, Ermans AM. lodine deficiency. In: Braverman LE, Utiger RD, edi-
tors. Werner and Ingbar’s The thyroid — A clinical and fundamental text. 8 ed. Phi-
ladelphia: Lippincott-Raven; 2000. p. 295-315.

. Holt DW, Tucker GT, Jackson PR, Storey GCA. Amiodarone pharmacokinetics.
Am Heart J 1983;106:840-7.

. Martino E, Bartalena L, Bogazzi F, Braverman LE. The effect of amiodarone on

the thyroid. Endocr Rev 2001;22:240-54.

Martino E, Safran M, Aghini-Lombardi F, Rajatanavin R, Lenziardi M, Fay M, et

al. Environmental iodine intake and thyroid dysfunction during chronic amioda-

rone therapy. Ann Intern Med 1984;101:28-34.

5. Trip MD, Wiersinga W, Plomp TA. Incidence, predictability, and pathogenesis of

amiodarone-induced thyrotoxicosis and hypothyroidism. Am J Med 1991;91: 507-

10.

Sidhu J, Jenkins D. Men are at increased risk of amiodarone associated thyro-

toxicosis in the UK. QJM 2003;96:949-50.

Cardenas GA, Cabral J] M, Leslie CA. Amiodarone induced thyrotoxicosis:

diagnostic and therapeutic strategies. Cleve Clin J Med 2003;70:624-31.

. Bogazzi F, Bartalena L, Brogioni S, Mazzeo S, Vitti P, Burelli A, et al. Color flow
doppler sonography rapidly differentiates type I- and type IT-amiodarone-induced
thyrotoxicosis. Thyroid 1997;7:541-5.

9. Roti E, Uberti ED. Iodine excess and hyperthyroidism. Thyroid 2001;11:493-500.

10. Krenning EP, Docter R, Bernard B, Visser T, Henneman G. Decreased transport of

thyroxine (T4), 3,3’,5-triiodothyronine (T3) and 3,3’,5 -triiodothyronine (rT3)
into rat hepatocytes in primary culture due to a decrease of cellular ATP content
and various drugs. FEBS Lett 1982;140:229-33.

11. Berg G, Jansson S, Lindstedt G, Nystrom E, Torring O, Valdemarsson S, et al. Thy-

reotoxikos hos vuxna. Stockholm: Nycomed; 1999. p. 126-9.

12. Martino E, Aghini-Lombardi F, Mariotti S, Lenziardi M, Baschieri L, Braverman

LE, et al. Treatment of amiodarone associated thyrotoxicosis by simultaneous ad-

ministration of potassium perchlorate and methimazole. J Endocrinol Invest 1986;

9:201-7.

—-

N

w

+

o

© 2

=artikeln &r referentgranskad

1233



