OSTEOPOROS MISSTANKT
BIVERKNING AV AMIODARON

Amiodaron ar ett antiarytmi-
kum som anvandsvid livshotan-
dekammararytmier och svarbe-
handlade supraventrikulara
arytmier. Substansen bindstill
allavavnader, inklusive skelet-
tet, och har lang halveringstid,
ofta fleramanader. Amiodaron-
behandling ar férenad med en
rad allvarliga biverkningar, t ex
hypertyreos. Ett mgjligt sam-
band mellan osteoporosoch
amiodaronbehandling diskute-
rasaven.

Amiodaron har pasenare &r blivit ett
vanligt antiarytmikum vid livshotande
kammartakykardier och vid svarbe-
handlade supraventrikul &ratakyarytmi-
er. Amiodaron har ovanlig farmakoki-
netik, vilket kan valla problem vid in-
och utséttning av preparatet [1, 2]. Sub-
stansen har stor distributionsvolym och
bindstill allavévnader inklusive skelet-
tet. Eliminationen sker genom |&ngsam
metabolism i levern och utsdndring via
gallan. Dettaforsvarar bedomningen av
interaktioner och biverkningar. Amio-
daron har en rad biverkningar, bl a kan
det fororsaka alvarlig hypertyreos.
Dessutom anas ett samband mellan
amiodaronbehandling och kliniskt be-
tydelsefull osteoporos.

Flera biverkningar

Flertalet biverkningar &r dosrel atera-
de och beror pd behandlingstidens
langd. Lungbiverkningar som pneumo-
nit och lungfibros, hepatit, neuropati
och hudbiverkningar finnsrapporterade
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[3-6]. De flesta biverkningar kan i viss
man forebyggas genom regelbundna
kontroller av lungfunktion och leversta-
tus. Tyreoideabiverkningar & dock inte
sékert dosrelaterade. Amiodaron har
mycket hogt jodinnehdll och en mole-
kylstruktur som liknar tyreoi deahormo-
nernas. Tyreoidit & vanlig och kan vara
forknippad med béde hypotyreos och
hypertyreos. Hypotyreos behandlas
med hormonsubstitution pavanligt satt.
Amiodaronutlost tyreotoxikos &r déar-
emot ett svarbehandlat och ofta dven
svardiagnostiserat tillstand, eftersom
amiodarons beta- och alfablockerande
effekter dels kan maskera de kliniska
tecknentill hypertyreos, del skan péver-
ka provtagningsresultaten for T4 och i
mindregrad T3.

Osteoporos & en vanlig sukdom,
som drabbar en tredjedel av méannen
och halften av alla kvinnor 6ver 50 &
[7]. Tyreotoxikos predisponerar for
benskorhet pa grund av okad benom-
sdttning, dér benférlusterna endast &r
partiellt reversibla. Eftersom amioda-
ron &ven paverkar metabolismen av ty-
reoideahormon i perifer vavnad kan
man inte utesluta sava en direkt amio-
daroneffekt pa skelettet som en effekt
pa skelettet via forhdjd amnesomséitt-
ning.

Vi beskriver hér tre patientfall, dar
det i tvafall finns ett tidsmassigt sam-
band mellan amiodaronbehandling och
utveckling och progress av osteoporos.
| det tredje fallet tycks det finnas ett
samband mellan utveckling av tyreo-
toxikos och osteoporos under amioda-
ronbehandling.

Fall 1 - inga riskfaktorer

Det forsta fallet & en 66-&rig man
som, frénsett Mb Parkinson, tidigare
varit frisk och som saknar kénda risk-
faktorer for osteoporos. Under 1986 in-
sattes amiodaron 600 mg/dag pa grund
av svarbehandlat paroxysmalt formaks-
flimmer. Dosen sanktes nagra manader
senaretill 300 mg/dag. Under perioden
augusti 1989 till november 1990 ut-
veckladesett flertal invalidiserandekot-
kompressioner, som vid rontgen i au-
gusti 1990 omfattade Th 11-12 samt L
4-5,

Laboratorieprov fore inséttning av

amiodaron var normala inkluderande
serumkalcium, serumfosfat och alka-
liskt fosfatas. T4 var 119 nmol/l (refe-
rensvarde 54-122), fritt T4 31 pmol/l
(referensvérde 16-30), T3 1,6 nmoal/l
(referensvérde 1,2-2,5) och TSH (tyre-
oideastimulerande hormon) 0,87 mE/I
(referensvérde 0,1-4,5).

| januari 1991 noterades |aboratorie-
vérden Overensstdmmande med tyreo-
toxikos: T4 128 nmol/l, fritt T4 40
pmol/l, T3 1,1 nmol/l och TSH <0,001
mE/l, men dessa foranledde ingen &t-
gérd pagrund av att patienten hade foga
kliniska symtom pa tyreotoxikos. Tva
manader senare var T4 209 nmol/I. Ut-
redning i maj 1991 visade avsaknad av
antikroppar mot tyreotropinreceptorer
(TRAK), och finndlspunktion visade
kolloidstruma, dvsbadafynd som starkt
talade mot Graves' sukdom. Amioda-
ron utsattes, och patienten behandlades
med tyreostatika.

Kommentar: | detta fall tog det tre
och ett halvt &r fran det att amiodaron-
behandling inleddes tills patienten fick
osteoporotiskakotkompressioner. Forst
ett halvar senare utvecklades klinisk
och laboratoriemassig tyreotoxikos.

Fall 2 - progress

av osteoporos

Det andrafallet & en 71-8rig kvinna
som genomgatt klaffoperation vid 65
&rs dder pa grund av mitralisstenos.
Under de fyraefterfoljande aren besva
rades hon av téta attacker av paroxys-
malt formaksflimmer. | juni 1992 p&
borjades amiodaronbehandling med en
laddningsdos av 600 mg/dag under en
vecka foljt av 400 mg/dag néstféljande
vecka, varefter en underhallsdosav 200
mg/dag gavs. L aboratorieprov, inklude-
rande serumkalcium, serumfosfat och
alkaliskt fosfatas fére insdttning av
amiodaron, var normala. T4 var 108
nmol/l (referensvérde 60-150 nmol/l),
T3 1,3 nmol/l (referensvérde 1,1-2,5
nmol/l) och TSH 0,87 mE/| (referens-
varde0,1-4,5 mE/l). Fem manader efter
behandlingsstart misstanktes tyreotoxi-
kos pa grund av svettningar och vikt-
nedgang. T4 var méttligt forngjt medan
T3 och TSH var normala (T4 166-171
nmol/l, T3 1,2 nmol/l, TSH 2,51-3,76
mE/l). Tyreotoxikosdiagnosen ifréga-
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sattes eftersom TSH var normalt. Pa
grund av ryggvéark genomgick hon ront-
genundersbkning avseendetorakal- och
lumbalrygg varvid man fann nytillkom-
na kotkompressioner av L1-2 jamfort
med tva & tidigare, da man funnit
osteopeni och kotkompression av
L4-L5. Amiodaron utsattes och patien-
ten genomgick radiofrekvensablation
av His bunt samt hjartstimulatorin-
I&ggning med gott resultat.

Kommentar: | dettafall fannmanvid
eftergranskning av gamlarontgenbilder
en osteoporos minst tva & innan amio-
daronbehandling pabdrjades. Om till-
komsten av farska kotkompressioner
under amiodaronbehandlingen var en
del i progress av osteoporossjukdomen
per se eller orsakades av amiodaronbe-
handlingen kan inte sékerstéllas, men
det senare forefaller troligt.

Fall 3 - rokning

enda riskfaktor

Det tredjefallet & en 64-arig man, ti-
digare rokare, som efter en hjértinfarkt
haft svarbehandlad kammartakykardi.
Amiodaronbehandling paborjades i
mars 1994. Laboratorieprov dessforin-
nan, inkluderande serumkalcium, se-
rumfosfat och akaliskt fosfatas, var
normala forutom ett &t forhojt serum-
kreatinin. T4 var 138 nmol/l, T3 var 1,8
nmol/l och TSH 0,94 mE/l (for refe-
rensvéarden till T4, T3,TSH se fal 2).
Efter en sedvanlig laddningsdos pa
1200 mg amiodaron/dag under den
forsta veckan insattes 400 mg med 6n-
skad effekt. | juni 1994 minskades do-
sentill 200 mg/dag pa grund av patolo-
giska tyreoideaprov (T4 = 217 nmol/l,
T3 =1,8 nmol/l och TSH <0,01 mE/I).
Patienten hade dock ringa symtom pa
tyreotoxikos.  Tyreostatikamedicine-
ring insattes i juli. | borjan av augusti
1994 inlades han for hjértsvikt och kla-
gade da ver nytillkommen vark i brést
och landrygg. Roéntgenundersokning
visade osteoporos och flera kotkom-
pressioner i torakalryggen.

Kommentar: Hosdennapatient, som
saknat predisponerande faktorer for os-
teoporos (férutom mangarig roékning),
utvecklades tyreotoxikos efter tvd ma-
nader och osteoporos med kotkompres-
sioner fyramanader efter amiodaronin-
sdttning.

Samband mellan osteoporos

och amiodaronbehandling?

Hosdessapatienter har vi observerat
ett mojligt samband mellan amiodaron-
behandling och utveckling eller pro-
gress av osteoporos. | fall 1 fannsinga
riskfaktorer eller kliniska tecken till
benskérhet fore amiodaronbehandling.
Efter tre ars behandling utvecklades
kotkompressioner och ett halvar déref-
ter amiodaronutl 6st tyreotoxikos.
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| fall 2 har vi kunnat pavisaatt osteo-
poros féregatt amiodaroninszttningen.
Hos denna patient férvarrades osteopo-
rosen dock patagligt under amiodaron-
behandlingen.

| det tredje fallet forel ag endast rok-
ning som riskfaktor. Tre manader efter
insatt amiodaronbehandling utveckla-
destyreotoxikosoch ndgraveckor sena-
re kotkompressioner. Endast i dettafall
tycks kotkroppsfrakturerna kunna for-
klarasav en tyreotoxikos som utl dsts av
amiodaron.

| detvaandrafallen skullekotfraktu-
rerna bést kunna forklaras av en direkt
amiodaroneffekt pa benomséttningen.
Detta & inte tidigare beskrivet men ar
inte otankbart med tanke p&damiodarons
farmakokinetik och interaktioner med
tyreoideahormonreceptorerna. Av in-
tresse &r ocksaatt ingen av dessatre pa-
tienter har haft klara kliniska tecken pa
tyreotoxikos, vilket kan forklaras av att
amiodarons beta- och alfablockerande
effekter kan maskera s3dana tecken.

Vi har hér velat pavisa ett mgjligt
samband mellan amiodaron och ut-
veckling av osteoporos. | litteraturen
har, savitt vi vet, endast ett fall rappor-
terats med denna ténkbara biverkning.
Det var en kvinna som under ménga ar
behandlats med hégdos amiodaron mot
angina pectoris och som utvecklade ty-
reotoxikos och osteoporos samtidigt
[9].
Vi vill med dessa fallbeskrivningar
ocksa belysa att patienter som behand-
las med amiodaron utgdr en komplice-
rad grupp som motiverar samarbete
mellan specialister i kardiologi och en-
dokrinologi.

Prospektiva studier

krévs for bevis

Huruvida amiodaroni sig har en ne-
gativ direkt inverkan p&benomsattning-
en eller om osteoporos enbart debuterar
eller forvarras pagrund av tyreotoxikos
hos en predisponerad patient ar for nér-
varande oklart. Prospektiva studier be-
hovs for att bevisa ett direkt samband
mellan amiodaronbehandling och for-
andrad benomséttning.
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