FORTBILDUNG « MEDIZIN FORUM

Haufige und unvorhersehbare Nebenwirkung

Amiodaron-induzierte Hyperthyreose

Amiodaron ist ein wichtiges, weltweit angewandtes antiar-
rhythmisches Medikament. Schilddriisenfunktionsstérungen
sind die haufigsten unerwiinschten Wirkungen, z.T. sind sie
durch das im Amiodaron enthaltene Jod verursacht. Amioda-
ron enthdlt pro Molekiil zwei Jod-Atome. Der Jodgehalt in
einer Tablette Amiodaron 200 mg entspricht etwa dem Fiinf-
hundertfachen des taglichen alimentaren Jodbedarfs (1).

L'amiodarone est un antiarythmique important utilisé dans le
monde entier. Les troubles thyroidiens sont les effets indési-
rables les plus fréquents, en partie causés par I'iode contenu
dans I'amiodarone. L'amiodarone contient deux atomes d'iode
par molécule. La teneur en iode d'un comprimé d'amiodarone
a 200 mg correspond a environ cinq cents fois les besoins quo-
tidiens en iode alimentaire (1).

miodaron kann sowohl zu einer Hypothyreose als auch zu

einer Hyperthyreose fithren. Die Hyperthyreose ist Folge
des massiven Jodiiberangebots mit konsekutiver Uberfunktion
infolge defekter zelluldrer Regulationsmechanismen (Wolft-Chai-
koft-Effekt) oder infolge toxischer Schadigung der Schilddriisen-
follikel (2,3). Es ist nachvollziehbar, dass man bei Auftreten von
Schilddriisennebenwirkungen von Amiodaron dieses Medika-
ment abzusetzen versucht. Zumindest war dies eine seit Jahren
weit verbreitete Praxis (4,5). Andererseits mochte man bei Pa-
tienten, bei denen wegen relevanten bzw. potentiell gefihrlichen
Rhythmusstérungen Amiodaron eingesetzt worden ist, Amioda-
ron beibehalten. Im Fall einer Hypothyreose bildet dies kein Pro-
blem: Man beginnt eine Schilddriisensubstitutionstherapie. Bei
einer Hyperthyreose ist die Situation schwieriger. Anhand eines
Fallberichtes werden das Krankheitsbild der Amiodaron-indu-
zierten Hyperthyreose (englisch: amiodarone induced thyrotoxi-
cosis=AIT) und deren Management dargestellt.

Fallvorstellung

Im Juli 1995 wurde bei einem damals 45-jahrigen Patienten eine
fiinffache koronare Revaskulariationsoperation vorgenommen.
Zuvor hatte er einen inapperzepten Myokardinfarkt erlitten. Es
entwickelte sich das Bild einer koronar-bedingten, dilatativen
Kardiomyopathie mit deutlich vergrosserten linksseitigen Herz-
hohlen und einer miéssiggradig eingeschrinkten linksventrikuld-
ren Auswurffraktion (EF 35-40%, Norm >55%). Im November
1997 traten ein intermittierendes Vorhofflimmern und Vorhof-
flattern auf, weswegen Amiodaron eingesetzt wurde. Anlésslich
einer Australienreise im November 2000 kam es zu einer kardi-
alen Dekompensation (Beinédeme, deutliche Anstrengungsdys-
pnoe, Orthopnoe). Es wurde eine Hyperthyreose diagnostiziert
und Amiodaron gestoppt. Die Hyperthyreose wurde mit Carbi-
mazol behandelt. Dieses konnte nach wenigen Monaten abgesetzt

24

Dr. med. PD Dr. med. Dr. med.
René Maire Franco Salomon  Stephan Suter
Mannedorf Zollikon Mannedorf

werden. Noch im gleichen Jahr entwickelte sich eine Hypothy-
reose, welche eine Substitutionsbehandlung mit Schilddrii-
senhormon erforderte. Im Januar 2002 wurde ein erneuter
therapeutischer Katheter-technischer koronarer Eingriff vorge-
nommen. In der Folge war die kardiale Situation fiir lingere Zeit
stabil. Ab 2011 verschlechterte sich die linksventrikuldre Funk-
tion erneut, und 2012 trat wieder ein intermittierendes Vorhof-
flimmern auf, unter Betablockertherapie anfinglich normokard;
der Patient wurde antikoaguliert. Ab 2013 kam es zu einer zuneh-
menden Verschlechterung der kardialen Situation, so dass man
am 03.03.2014 eine Koronarangiographie ohne therapeutischen
Eingriff und am 07.03.2014 eine ICD-Implantation vornahm.
Da das Vorhofflimmern tachykard und kaum beherrschbar
war, wurde am 08.04.2014 auch eine Radiofrequenzkatheter-
ablation (Isolation der Lungenvenen) gemacht. In der Folge trat
aber wiederholt das tachykarde Vorhofflimmern auf, verbun-
den mit kardialen Dekompensationen, so dass mehrere Elektro-
konversionen notwendig waren. Trotz der Vorgeschichte wurde
im Juni 2014 entschieden, wieder Amiodaron einzufithren. Am
17.09.2014 erfolgte eine erneute Radiofrequenzkatheterab-
lation, wobei es zu einem kardiogenen Schock mit Multiorgan-
versagen kam. Nach fast dreiwochiger Hospitalisation begab sich
der Patient zur kardialen Rehabilitation. Der weitere Verlauf war
bis zur letzten Kontrolle im Herbst 2017 unter fortgesetzter Ami-
odaron- und Euthyrox-Therapie erfreulich. Der Patient hat sich
immer im Sinusrhythmus befunden, er ist kardial kompensiert
(EF 40-45%), und er kann wieder regelmassig Sport machen. Der
Patient ist unter Schilddriisensubstitution euthyreot.

Klassierung der Amiodaron-induzierten Hyperthyreose
Eine AIT tritt bei ca. 15% der Patienten auf (6). Schilddrisen-
funktionsstorungen sind nicht vorhersehbar. Sie konnen bereits
wenige Wochen nach Beginn der Amiodaron-Therapie oder auch
erst Monate nach Therapieende auftreten. Es werden zwei Formen
von AIT beschrieben (s. Tab. 1): Typ 1 ist eine Form von Jod-
induzierter Hyperthyreose (Hormoniiberproduktion), welche bei
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Patienten mit vorbestehender Schilddriisenpathologie auftritt.
Typ 2 ist eine Medikamenten-induzierte, destruktive Thyreoidi-
tis, welche vorwiegend auf einen direkten zytotoxischen Effekt
von Amiodaron auf die Thyreozyten einer gesunden Schild-
driise zuriickzufiihren ist (4,6,7,8). Die beim Typ 2 vorliegende
destruktive Thyreoiditis ist selbstlimitierend (4,9). Anschlies-
send kann eine Hypothyreose auftreten (Organinsuffizienz). Die
Unterscheidung der zwei AIT-Typen ist oft nicht einfach, «Misch-
formen» kommen vor (7).

Wabhrscheinlich hatte der beschriebene Patient eine AIT Typ 2,
aus welcher sich mit der Zeit eine Hypothyreose entwickelte.

Die klinischen Zeichen der Hyperthyreose und deren Inten-
sitdt sind mannigfaltig. Sie unterscheiden sich nicht von einer
genuinen Hyperthyreose: Unerklarter Gewichtsverlust, Tremor,
Sinustachykardie, supraventrikuldre Rhythmusstérungen, Herz-
insuflizienz. Bei édlteren Personen ist die Symptomatik oft wenig
ausgepragt (6). Laborchemisch findet man bei Typ 1-AIT typi-
scherweise sowohl ein erhohtes (f) T3 als auch ein iiberproportio-
nal erhohtes (f)T4 bei supprimiertem TSH. Bei Typ 2-AIT ist das
(f)T4 sehr stark, das (f) T3 vergleichsweise aber nur wenig erhéht.
Als Ausdruck einer Entziindung ist das CRP bei Typ 2-AIT in der
Regel etwas erhoht, ggf. auch die BSG.

Management der AIT

Bei der diagnostischen Einschdtzung und initialen Behandlung
einer AIT kann der Beizug eines Endokrinologen von Nutzen sein.
Es soll versucht werden, die Hyperthyreose einzuordnen (Typ
1 bzw. Typ 2). Neben den klassischen Schilddriisenparametern
TSH, (f)T3 und (f)T4 sind auch Schilddriisenantikorper-Befunde
hilfreich. Eine Duplex-Sonographie der Schilddriise ist diagnos-
tisch empfehlenswert. Die Differenzierung der zwei Formen von
AIT ist wichtig, weil die Therapie prinzipiell unterschiedlich ist.
Typ 1-AIT wird mit Thyreostatika, Typ 2-AIT mit Prednison behan-
delt (s. Tabelle 2). Mischformen bediirfen einer Kombinationsthe-
rapie. Bei therapierefraktirer, ausgepragter Hyperthyreose muss
die Thyroidektomie erwogen werden (7,10,11). Die Schilddriisen-
funktion sollte wihrend einer Amiodaron-Therapie etwa alle sechs
Monate (8) oder bei verdachtiger klinischer Symptomatik tiberpriift
werden. Fiir Patienten mit einer vorbestehenden Schilddriisenano-

Take-Home Message

@ Es gibt zwei Formen von Amiodaron-induzierter Hyperthyreose (AIT):
die Typ 1-AIT und die Typ 2-AlT.

@ Die Typ 1-AIT ist Jod-induziert (Hormontberproduktion), sie kommt
bei Patienten mit vorbestehender Schilddrisenpathologie vor. Die
Typ 2-AIT entspricht einer destruktiven Thyreoiditis, sie beruhtv. a.
auf einem direkten zytotoxischen Effekt von Amiodaron auf die
Thyreozyten einer gesunden Schilddrise.

@ Klinisch kann sich die AIT wie andere Formen von Hyperthyreose
mannigfaltig préasentieren, wobei altere Personen oft weniger stark
symptomatisch sind.

@ Labormassig sollen TSH, (f)T3 und (f)T4 sowie Schilddrisenantikorper
bestimmt werden. Eine zusatzliche Duplex-Sonographie der Schilddri-
se ist oft empfehlenswert.

#Die Typ 1-AIT wird mit Thyreostatika, die Typ 2-AIT mit Prednison
behandelt. Bei Mischformen ist eine Kombinationstherapie in Erwa-
gung zu ziehen. Wenn die Hyperthyreose therapierefraktér ist, stellt
sich die Frage nach einer Thyroidektomie
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1[.I:5 8 Verschiedene Merkmale der Typ 1- und Typ 2-AIT

erkrankung

Typ 1 Typ 2
Jodmangelgebiet +++ +
Vorbestehende Schilddrisen- |Ja Nein

Schilddriisenmorphologie

Multinodulare oder

Schilddrtse klein,

(klinisch) diffuse Struma fest, gelegentlich
dolent
Pathogenese Exzessive Hormon- | Toxische Follikel-
produktion schadigung und
Austritt von Schild-
driisenhormonen
in die Zirkulation
Schilddrtisen-Antikorper: Oft vorhanden Selten vorhanden
Thyroperoxidase Antikorper,
Thyreoidearezeptor Antikdrper
Thyroidale Nuklid- Aufnahme | Erhoht Keine
Ultraschall Erhohte Vaskulari- | Keine Hyper-
sation vaskularisation

1:\:8v2 Medikamentdse Therapie der Typ 1- und Typ 2-AIT

Typ 1 Typ 2
Thyreostatika et )
(Carbimazol)
Prednison + (falls keine Besserung) +++

malie, welche fiir die Entwicklung einer Typ 1-AIT pradestiniert, ist
eine engmaschigere Kontrolle der Schilddriisenwerte sinnvoll (6).
L. Tomisti et al. studierten bei 200 Patienten mit AIT das Zeitin-
tervall zwischen Beginn der Amiodaron-Therapie und Auftreten
einer AIT (6). Bei den Patienten mit einer Typ 1-AIT betrug diese
Zeitspanne durchschnittlich 3.5 Monate, bei denjenigen mit einer
Typ 2-AIT 30 Monate. Fiinf Prozent der Patienten mit Typ 1-AIT
und 23% mit Typ 2-AIT hatten erst nach Absetzen von Amioda-
ron eine AIT entwickelt. Die Autoren folgern, dass Patienten mit
Typ 2-AIT auch lange nach Absetzen von Amiodaron periodi-
sche Schilddriisenfunktionstests benétigen, zumindest wihrend
zwei Jahren.

Messages a retenir

@ |l existe deux formes d'hyperthyroidie induite par I'amiodarone (AIT) :
le type 1-AIT et le type 2-AlT.

@ Le type 1-AIT est induit par I'iode (surproduction hormonale) et se
produit chez les patients présentant une pathologie thyroidienne pré-
existante. Le type 2-AlT correspond a une thyroidite destructrice et est
principalement basé sur un effet cytotoxique direct de I'amiodarone
sur les thyrocytes d'une glande thyroide saine.

@ Sur le plan clinique, I'AIT peut se présenter comme d'autres formes
d'hyperthyroidie a bien des égards, bien que les personnes agées
soient souvent moins symptomatiques.

@ La TSH, la (f)T3 et la (f)T4 et les anticorps thyroidiens doivent étre
déterminés en laboratoire. Une échographie duplex supplémentaire
de la glande thyroide est souvent recommandée.

@ Le type 1-AIT est traité avec des médicaments thyréostatiques, le type
2-AlT avec de la prednisone. Un traitement d'association devrait étre
envisagé pour les formes mixtes. Si I'nyperthyroidie est réfractaire au
traitement, la question d'une thyroidectomie se pose.
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Muss Amiodaron bei Vorliegen einer AIT

abgesetzt werden?

Eskes et al. analysierten bei Patienten mit einer Typ 2-AIT, ob die
Fortsetzung der Amiodaron-Therapie nach Diagnosestellung einer
AIT die Beherrschbarkeit der Schilddriisen-Funktionsstérung
beeintrichtigte. Dies war nicht der Fall (4).

Beim présentierten Fall stellte sich die Frage, ob erneut Amiodaron
eingesetzt werden darf, nachdem einige Jahre zuvor wahrschein-
lich eine AIT aufgetreten war. Wegen der sehr kritischen kardialen
Situation mit kaum beherrschbaren Rhythmusstorungen blieb keine
andere Wahl. Der Verlauf zeigte, dass diese Entscheidung richtig war.
Magqdasy et al. untersuchten 46 Patienten, bei welchen erneut Ami-
odaron eingesetzt wurde, obwohl sie eine Vorgeschichte mit AIT
gehabt hatten (12). Vierzehn Patienten (30%) erfuhren eine erneute
AIT, zwolf Patienten (26%) entwickelten eine Hypothyreose, und 20
Patienten (44%) blieben euthyreot.
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Die Fortsetzung einer Amiodaron-Therapie bei Vorliegen einer
AIT oder der Wiedereinsatz von Amiodaron bei Status nach AIT
ist also moglich, doch die Schilddriisenfunktion muss eng-maschig
uberpriift werden.
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