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Tunnistatko amiodaronin

haittavaikutukset?

Amiodaroni on erittdin tehokas, mutta potentiaalisesti toksinen rytmihairidladke. Jokaisen potilaita hoitavan
laakarin tulee osata epailld sen haittavaikutuksia. Niiden hoito ja amiodaronilaakityksen jatkaminen arvioidaan

erikoissairaanhoidossa.

Amiodaroni on tehokkain rytmihiirisliike vai-
keiden kammio- ja eteisperiisten takyarytmioi-
den hoitoon, kun muu rytmihiiricladkitys ei rii-
td tai ei sovellu kiytettdviksi. Sen tirkein kiyt-
téaihe on kammiotakykardian tai -virindn uu-
siutumisen estiminen seki oireisen eteisvari-
nin estohoito sydinsairaudesta riippumatta.
Suuren riskin potilailla amiodaroni vihenti4
sydinperiisii dkkikuolemia 10-19 % (1). Hoito
aloitetaan erikoissairaanhoidossa, mutta myo6-
hemmin hoidon seuranta voidaan ohjeistettuna
siirtdd myos perusterveydenhuoltoon. Amioda-

Al keskeytd kammioarytmian hoitoon
mddrdttyd amiodaronilddkitystd
konsultoimatta kardiologia.
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ronia kiytti vuonna 2017 Suomessa noin 4 200
potilasta (www.kela.fi/kelasto).

Kéyttod rajoittavat amiodaronin vaikutuksen
hidas alkaminen ja vaikutusten poikkeuksel-
lisen hidas havidminen (pitkdaikaisen kiyton
jalkeen 1-3 kk). Lisdksi amiodaronilla on mer-
kittavid haittavaikutuksia (2—4,6), jotka riippuvat
annoksesta. Siksi hoidossa kiytetidnkin pie-
ninti tehokasta yllipitoannosta (yleensi
100-200 mg piivissi; pienemmit annokset
eteis- kuin kammioperdisissa rytmihiiricissi).

Amiodaroni sisiltii runsaasti jodia ja aiheut-
taa jodin kertymisti kudoksiin. Sen vakavimpia,
potentiaalisesti letaaleja sivuvaikutuksia ovat
rytmihdiriot, keuhkofibroosi ja hepatiitti. Erityi-
sen tirkedd on todeta keuhkokomplikaatiot, en-
nen kuin kehittyy pysyvid keuhkovaurioita.

Ladke imeytyy hitaasti, ja sen kudoshakui-
suus on suuri erityisesti rasvakudokseen. Tera-
peuttinen vaikutus saavutetaan muutamassa
piivissid — kahdessa viikossa. Pitoisuuden vakaa

tila plasmassa saavutetaan sen sijaan vasta noin
kahden kuukauden kuluttua.

Amiodaronin eliminaation puoliintumisaika
on vastaavasti pitkd (25-100 piivii) pitkiaikai-
sen kiyton jilkeen. Niinpi liikkeiden yhteisvai-
kutusta tai amiodaronin haittavaikutusten voi-
mistumista voi ilmetd vield kuukausia hoidon
lopettamisesta. Munuaisten vajaatoiminnassa
amiodaronia voidaan kiyttdd normaaliannoksil-
la, mutta maksan vajaatoiminnassa liike on
vasta-aiheinen.

Hyvi potilasohjaus on tirkedd, jotta potilas
osaa ongelmien ilmaantuessa ottaa ajoissa yh-
teyttd hoidosta vastaavaan yksikkoon. Esitiedot
ovat keskeisii haittavaikutusta epiiltiessd. Poik-
keava visymys (hypotyreoosi, bradykardia, AV-
johtumisen hiirig), tykytys (hypertyreoosi, ryt-
mihdirio), yska tai hengenahdistus (keuhkotok-
sisuus), ndkooire (silmit), painonlasku (hyper-
tyreoosi), iho-oireet (aurinkoherkkyys, sinisyys,
rakkulointi) ja tuntohidiri6t tai lihasheikkous
(perifeerinen neuropatia) voivat olla amiodaro-
nin haittavaikutuksia (2-6) (taulukko 1). Turva-
kokeiden seurannalla pyritiin toteamaan mah-
dolliset haittavaikutukset jo varhaisvaiheessa
(taulukko 2).

Ekg ja rytmihairiot
Koska amiodaroni vaikuttaa sinus- ja eteis-kam-
miosolmukkeisiin, eteisiin, kammioihin ja johto-
ratoihin, sitd voidaan kiyttii lihes kaikkien eteis-
ja kammioperiisten rytmihiiriéiden hoitoon (2).
Se pidentid PQ-aikaa ja QT-aikaa (voi liittyd U-
aaltoja). QT-ajan pidentyminen liht6tasoon ver-
rattuna 10-20 % ei merkitse toksisuutta vaan ku-
vastaa lidkkeen farmakologista vaikutusta.
Lidkeaine estid myos kiidntyvien kirkien
kammiotakykardiaa kiynnistymisti. Siksi tal-
laista kammiotakykardiaa esiintyy vain harvoin
(< 1%, ldhinni suonensisiisessa kiytossi), ellei
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TAULUKKO 1.

Amiodaronin keskeiset sivuvaikutukset, niiden oireet ja yleisid hoitolinjoja (3,4).

Jokaisen potilaita hoitavan ladkarin tulisi tunnistaa mahdollinen haittavaikutus ja ohjata potilas erikoissairaanhoitoon, joka vastaa sivuvaikutusten arviosta ja
hoidosta sekd amiodaronihoidon jatkamisesta. Amiodaronildakityksen lopetuksesta tulee aina konsultoida kardiologia, erityisesti jos kdayttdaiheena on ollut

kammioarytmioiden esto.

Kohde-elin Haitta ja yleisyys Oireet Loydos Hoito
lho Aurinkoherkkyys (25-75 %) lhon punoitus, palaminen Punoitus Aurinkosuojaus
Pigmentaatio (< 10 %) Sinertdvd/ harmahtava Nend ja poskipdat Ladkitys voi jatkua
(palautuva) ihonviri oireettomalla
Kilpirauhanen Hypotyreoosi (4-22 %) Bradykardia, kylménsieto ja TSH ¢ Amiodaronilddkityksen lopetus
aktiivisuus |, paino ? TvTyv| tai L-tyroksiinihoito

Hypertyreoosi (2-12 %) Rytmihdiriot, angina pectoris, TSH | Amiodaroniladkityksen lopetus,

(tyreotoksikoosi) syddmen vajaatoiminta, paino | Ty, T,v 1 glukokortikoidi, tyreostaatti

(TPOAb, TSHRAD) (joskus kilpirauhasen poisto)
Maksa ALAT > 2 x normaalin yldraja Oireeton ALAT, Bil, AFOS Annoksen pienentdaminen

(15-30 %)

Akuutti hepatiitti Maksan toimintahdirio Jos ALAT > 3 x normaalin
ylaraja tai todetaan akuutti tai
krooninen hepatiitti: amiodaro-

Krooninen hepatiitti (< 3 %) Hepatomegalia, kellerrys Eosinofiilit + maksabiopsia  nildakityksen lopetus

Keuhkot Interstitiaalinen pneumoniitti Kuiva yskd, hengenahdistus, Toimintakokeet Amiodaroniladkityksen lopetus
kuumeilu, pleurakipu, vasymys  Thorax, HRTT Glukokortikoidi

Kryptogeeninen organisoituva  Ks. ylld, muistuttaa bakteerin ~ Thorax, HRTT Kuten ylla

keuhkokuume aiheuttamaa keuhkokuumetta  (biopsia)

Silmat Haloilmid (< 5 %) Yleinen, erityisesti pimedlla Silmaladdkarin arvio Ladkitys voi jatkua

Sarveiskalvon mikro-
kertymét (> 90 %)
Optikusneuropatia (< 1 %)

Keskushermosto (3-30 %)

Ataksia, parestesia, perifeeri-
nen polyneuropatia

Kirkkaassa valossa varikehia tai
ndon hamartymista
Voi edetd sokeutumiseen

Vapina, tuntohdirio,
muistihdirio, unihdirio

Kuten ylla

Ladkityksen lopetus

- Usein annosriippuvaisia,
padosin korjautuvia

TSH = tyreotropiini; T,v = vapaa tyroksiini; T,v = vapaa trijodi

.

iini; TPOAD = ty

i, vasta-aineet; TSHRAb = TSH-reseptori, vasta-aineet; HRTT =
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taustalla ole muita QT-aikaa pidentivii ladkkei-
td tai vaikeaa elektrolyyttihdiriotd (2—4).

Sinusrytmid amiodaroni hidastaa aina. Tél-
16in beetasalpaajan annos puolitetaan tai tarvit-
taessa sen kiytto lopetetaan. Amiodaroni voi
myds aiheuttaa toisen tai kolmannen asteen
AV-katkoksen. Till6in sen kiytto lopetetaan tai
potilaalle asennetaan tahdistin hidaslyontisyy-
den hoitoon. Amiodaronildikityksen aikana voi
joskus esiintyd uusia rytmih3iri6iti tai rytmi-
hiirist saattavat vaikeutua. Silloin on arvioitava,
onko kyseessi lddkkeen tehottomuus vai 143k-
keen proarytminen vaikutus.

Kilpirauhasen toimintahairi6

Kilpirauhasen toimintahdiriét ovat amiodaro-
nin yleisimpii haittavaikutuksia, joita todetaan

n. 15-20 %:lla potilaista. Vajaatoiminta on ylei-
sempéi kuin litkatoiminta (taulukko 1) (3,5).
Hoidon alussa tyreotropiinin (TSH) ja vapaan
tyroksiinin (T v) pitoisuudet voivat ohimenevésti
suurentua ja vapaan trijodityroniinin (T,v) pitoi-
suus pienentyd, mutta uusi tasapaino saavute-
taan kolmen kuukauden kuluessa. Amiodaroni
estdd tyroksiinin muuttumista T,v:ksi, ja siksi
T v-pitoisuus pyrkii suurenemaan kolmella poti-
laalla neljisti. Potilas on yleensi eutyreoottinen,
vaikka T v olisikin lievasti koholla. Kliininen hy-
potyreoosi hoidetaan tyroksiinilla, ja amiodaro-
nildkitysti voidaan tarvittaessa jatkaa.
Amiodaronin aiheuttama tyreotoksikoosi voi
olla destruktiivinen tyreoidiitti (yleisempi; kilpi-
rauhashormoneita vapautuu muuten normaa-
listi toimivasta rauhasesta) tai jodikuorman
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TAULUKKO 2.

lopettamisesta.

Suositellut seurantakokeet amiodaronihoidon aikana.

Verikokeiden seuranta puolivuosittain ensimmadisen vuoden jélkeen, jos hoito on toteutunut
ongelmitta. Verenkuva kannattaa tarkistaa potilailta, joilla on antikoagulaatiohoito. Lievasti
poikkeavat kilpirauhasarvot on syyta kontrolloida esimerkiksi 1-3 kk:n kuluttua ja 3 kk hoidon

Mukailtu kirjasta Airaksinen J, Aalto-Setéld K, Hartikainen J ym. toim. Kardiologia. 3., uudistettu painos 2016. Kustannus Oy Duodecim.

Tutkimus Aloitus  1kk 3kk 6 kk 12kk Jatko Oireet
EKG (bradykardia, QT, AV-katkos) X X X X X 12 kk X
Keuhkojen toimintakokeet X X 12 kk X
Sydan-keuhkokuva X X
Keuhkojen tietokonetomografia X
Kilpirauhanen (TSH, T, T,v) X X X X 6 kk X
Maksa (ALAT, AFOS, Bil) X X X X X 6 kk X
Lipidit (Kol, trigly, LDL, HDL) X X 12 kk X
Elektrolyytit, kreatiniini

(hypo- tai hyperkalemia) X X X X 6 kk X
Silmélaakari X

\_ J
5 BogazziF, Tomisti L, Bartalena L, vaurioittaman kilpirauhasen hypertyreoosi tai

Aghini-Lombardi F, Martino E.
Amiodarone and the thyroid: a
2012 update. J Endocrinol Invest
2012;35:340-8.

Vorperian VR, Havighurst TC,
Miller S, January CT. Adverse
effects of low dose amiodarone: a
meta-analysis. J Am Coll Cardiol
1997;30:791.

Papiris SA, Triantafillidou C,
Kolilekas L ym. Amiodarone:
review of pulmonary effects and
toxicity. Drug-Safety
2010;33:539-58.

Wolkove N, Baltzan M. Amiodaro-
ne pulmonary toxicity. Can Respir
12009;16:43-48.
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niiden sekamuoto. Oireita saattaa olla vaikea
tunnistaa, koska amiodaronin beetasalpaajavai-
kutus vaimentaa liikatoiminnan oireita.

Varfariinin kiyton yhteydessd hypertyreoosis-
sa esiintyy INR-arvojen nousua. Tyreotoksikoo-
si voi olla jopa henked uhkaava. Kun potilaalla
on tyreotoksikoosi, amiodaronihoito lopetetaan
ja konsultoidaan kardiologia rytmihiiri6n, eten-
kin kammioperiisten rytmihiirididen jatkohoi-
dosta. Liikatoiminnan edellyttimin hoidon ar-
vioi aina endokrinologi.

Keuhkotoksisuus

Amiodaronin vakavimpia haittavaikutuksia on
sen keuhkotoksisuus. Keuhkovaurioita esiintyy
arviolta 1-5 %:lla ladkkeen kiyttdjistd (3,6-8).
Hoitoon liittyy seki suoria sytotoksisia ettd im-
munologisia keuhkoreaktioita. Tyypillisid oirei-
ta ovat kuiva yskd, hengenahdistus, rasituksessa
ilmenevi hengenahdistus ja joskus kuumeilu
ilman paikallistavaa oiretta. Interstitiaalinen
pneumoniitti on tavallisin melko hyviennustei-
nen amiodaronin aiheuttama keuhkoreaktio
(taulukko 1).

Keuhkovaurion epiily varhaisessa vaiheessa,
amiodaronihoidon keskeytys ja 4-12 kuukau-
den kortisonihoito (40-60 mg prednisonia pie-

nenevin annoksin) ovat hoidon kulmakivia.
Amiodaronildikityksen aloittamista uudelleen
ei suositella.

Keuhkovauriolle altistavat suuri kumulatiivi-
nen annos, yli 60 vuoden ikd, mahdollisesti
aiempi keuhkosairaus — erityisesti keuhkofib-
roosi (pienentynyt keuhkoreservi) — ja rintake-
hin alueen kirurgia.

Keuhkovaurio voi ilmaantua jo parin viikon
kuluttua hoidon alusta, mutta tavallisesti vasta
kuukausien tai jopa vuosien hoidon jilkeen.
Keuhkovaurioiden kehittymisti ei voida en-
nustaa keuhkofunktiotutkimuksilla, eivitki
muutokset ole spesifisid amiodaronin keuhko-
toksisuudelle. Keuhkovauriota on kuitenkin
epiiltavi, jos keuhkofunktio heikentyy merkit-
tavasti.

Keuhkovaurion diagnostiikka ja hoito kuulu-
vat keuhkoldikirille, mutta haittaa epiiltiessi
korostuu avoterveydenhuollon valppaus.

Keuhko-oireita tai keuhkokudoksen vauri-
oon viittaavia keuhkofunktiotutkimustuloksia
selvitettiessi diagnostiikka pohjaa muiden
syiden, kuten infektion, reumasairauden,
keuhkoembolian ja sydimen vajaatoiminnan
sulkemiseen pois. Tapauskohtaisesti tutkitaan
mm. valkosolujen erittelylaskenta (eosinofiilit
voivat olla koholla eosinofiilisessa keuhkokuu-
meessa), tulehdusarvot, BNP (plasma brain
natriuretic peptide) tai proBNP, keuhkokuva
(uudet retikulaariset mattalasimaiset tai seka-
muotoiset tiivistymit), keuhkojen ohutleike
TT (HRTT) ja keuhkofunktiotutkimusten
tulokset (epispesifinen restriktio ja diffuusio-
kapasiteetin pienentyminen). Bronkoalveolaa-
rinen lavaatio (BAL) on tarpeen, jos diagnoosi
on epdvarma tai halutaan sulkea pois muita
syitd.

Muut vaikutukset

Amiodaronihoitoon liittyy maksan sekd akuutin
(jopa harvinaisen fataalin toimintavajauksen)
ettd kroonisen toimintahiirion riski alle 3 %:1la
(3,4) (taulukko 1). Hoidon alussa maksa-arvot
suurenevat lievisti ja ohimenevisti melko
usein. Maksan toimintahiirién merkit ovat mo-
nesti lievid ja palautuvat yleenss, kun amiodaro-
nilddkitys on lopetettu.

Pitkdaikaisessa kaytossd pieniannoksisen
amiodaronin maksatoksisuus ja gastrointesti-
naaliset sivuvaikutukset ovat verrattavissa lume-
ladkkeeseen (3,6). Osalla potilaista 1ddkitys suu-
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TAULUKKO 3.

Amiodaronin keskeisimmat muiden lddkkeiden metaboliaan kohdistuvat estovaikutukset, joiden takia toisen lddkkeen vaste tehostuu.

Metaboliareitti Lddkeaine Seuraus Toimenpide
CYP 2C9 Varfariini Varfariinin teho voimistuu, Varfariinin annoksen pienentaminen
verenvuotoriski (annoksen suurentaminen
amiodaronilaakityksen loputtua) —
tehostettu INR-seuranta!
Fenytoiini Fenytoiinin yliannostusriski, Fenytoiinin annoslasku (pitoisuus)
neurologiset oireet tarvittaessa
CYP3A4 Siklosporiini Siklosporiinipitoisuus suurenee Siklosporiinin annoksen pienentdminen
Statiinit Simva-, atorva- ja lovastatiinin Annoksen pienentdminen / ei
pitoisuus, lihastoksisuus + CYP 3A4:n kautta metaboloituva
statiini (pravastatiini)
P-glykoproteiinin Digoksiini Digitalispitoisuus 1, bradykardia, Annoksen pienentdminen /
substraatit AV-johtumishairio digitalisladkityksen lopettaminen
Dabigatraani Dabigatraanipitoisuus 1, vuotoriski Annoksen pienentaminen / vaihto
toiseen antikoagulanttiin
\_
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rentaa myos seerumin kolesteroli- ja triglyseri-
dipitoisuuksia seki kreatiniiniarvoa.

Keskeiset yhteisvaikutukset

Amiodaronilla on useita merkittivid yhteisvai-
kutuksia muiden liikeaineiden kanssa. Se voi
estii toisen liikeaineen metaboliaa, jolloin toi-
sen lidkeaineen vaste voimistuu (taulukko 3).
Erityisesti varfariinin annostarve vihenee n.
25 %, kun hoito amiodaronilla aloitetaan. Amio-
daronilla hoidettavien potilaiden tulee lisdksi
vilttdid mm. fluorokinoloneja. Amiodaronildaki-
tystd aloitettaessa ja lopetettaessa on tihennetti-
vi varfariinin annosvasteen seurantaa INR-mit-
tauksin annostarpeen muuttuessa.

Toisaalta amiodaronin oma aineenvaihdunta
voi estyi. T4ll6in amiodaronin vaste voimistuu
ja sivuvaikutusten riski suurenee merkittivisti,
jos potilas kiyttid esimerkiksi CYP 3A4:n
(greippimehu, HIV-proteaasin estdjit, makroli-
dit, konatsoliryhmin sienilddkkeet) ja CYP
2C8:n (trimetopriimi, gemfibrotsiili) estdjid.

Rytmihiiriériskin vuoksi myo6s kaliumpitoi-
suus on pidettidvini normaalina hypokalemialle

altistavia ladkkeitd kiytettiessd (diureetit, sys-
teemiset kortikosteroidit ja mineralokortikoidit)
(2—4).

Lopuksi

Amiodaronin kiytt6 edellyttii sidnnéllistd seu-
rantaa hoidon turvallisuuden varmistamiseksi.
My6s yleislaikirin tulee tarkistaa yhteisvaiku-
tukset ja osata epiilld amiodaronin mahdollista
haittavaikutusta. T4ll6in on konsultoitava eri-
koisladkarid ja herkisti ohjattava potilas erikois-
sairaanhoitoon. Erityisesti kammioarytmian hoi-
toon mairittyd amiodaronildikitystd ei tule kes-
keyttdd konsultoimatta kardiologia. Potilaat on
ohjeistettava hyvin amiodaronin haittavaikutuk-
sista. Turvallisen liikehoidon varmistamiseksi
heille on nimettivi hoidosta vastaava taho. @
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