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Editorial 

Sallie Teasdale MD FRCPC, Eugene Downar MD FRCPC 

Amiodarone and 
anaesthesia 

Is there cause for concern when the patient you are asked 
to anaesthetize is receiving chronic amiodarone therapy? 
Since 1981, clincial reports in the anaesthetic literature 
have suggested that there is, but the authors Chassard et 

al. in this issue of the journal report the uneventful 
anaesthetic management and benign perioperative course 
of 19 patients, ten of whom have been electively given a 
cumulative oral dose of 10 g of amiodarone before single 
valve cardiac surgery. 

We are grateful to the authors for demonstrating that 
patients receiving oral amiodarone can undergo general 
anaesthesia for cardiac surgery with minor haemodynam- 
ic consequences. This is an important message and one 
that those among us who encounter these patients fre- 
quently have also learned, but we do not believe that this 
negates the possibility of complications. It is unclear 
whether amiodarone is capable of provoking an idiosyn- 
cratic response in a small per cent of patients or if it 
induces a variable block at the cellular level that some 
patients can compensate for better than others. The 
patients studied by Chassard et al. were small in number, 
had received amiodarone for a short period of time and 
represent a different population from those patients whose 
ventricles were so stressed, or so ischaemic, that amiodar- 
one was prescribed in a desperate attempt to control a 
life-threating arrhythmia after all other antiarrhythmics 
had failed. 

Amiodarone, an iodinated benzofuran derivative, is 
structurally similar to tri-iodothyronine and, although 
the exact mechanism of its exceptional antiarrhythmic 
potency is not clear, produces a moderate non-competi- 
tive block of both alpha and beta adrenegic receptors. A 
bradycardia, independent of beta receptor blockade, 
develops in a stepwise fashion as a function of time on a 
constant dose of amiodarone and is thought to be the result 
of decreased beta receptor density without affecting 
beta receptor affinity - similar to the effect of hypo- 
thyroidism. ~ As there is usually no major alteration in the 
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patient's thyroid state it is postulated by Singh and others 
that there may be a direct inhibition o fT  3 nuclear binding 
at the myocardial celular level. 

In contrast to other class I antiarrythmics (e.g., 
xylocaine), amiodarone does not exert its effect by 
disrupting the re-entry excitation pathway but rather by 
attenuating the initiating factor. In fact, one premature 
beat may initiate a tachycardia morphologically identical to 
a ventricular tachycardia that the patient exhibited many 
years before, but at a slower rate. 

In common with the class III anti-arrhythmics the major 
electrophysiological effect of amiodarone is a consider- 
able prolongation of the action potential duration and 
refractory period in both atrial and ventricular tissue. In 
addition, both the parent compound and its major metabo- 
lite, desethylamiodarone, produce a slight decrease in 
Vma~ of phase 0 and a decrease in phase 4 depolarization 
in sinus node tissue. These effects are slow in onset and 
continue to increase with time and constant dosage. In fact 
a finite duration of exposure of the myocardium to the 
drug on a chronic basis, usually five to six weeks, is 
necessary for optimal effect. Chassard's patients received 
a moderate dose regimen for only two weeks. 

An obvious difference is the pathophysiologic state of 
the patients described. While Chassard's patients re- 
ceived the drug without therapeutic indication for uncom- 
plicated short pump runs (22-91 min), three North 
American centres 2-4 reported complications in a total of 
18 patients, 15 of whom were receiving amiodarone for 
drug-resistant recurrent ventricular tachycardia/fibrilla- 
tion either on an ischaemic basis (12) or before multiple 
valve replacements (three). 

In contrast with the dramatic haemodynamic conse- 
quences reported with the intravenous administration of 
amiodarone, chronic oral therapy has not been proved to 
depress significantly left ventricular function in man, 
possibly because of the balancing effect of the after-load 
reduction and the gradual onset of action. Nonetheless, 
the fact that it has been shown to depress heart function 
significantly in patients with an ejection fraction of less 
than 0.35 when given intravenously, 5 and to depress dp/dt 
and LVSWI in animals when given orally over two 
weeks, 6 suggests that the potential exists to affect cardiac 

CAN J ANAESTH 1990/  3 7 : 2 / p p l 5 1 - 5  



152 C A N A D I A N  J O U R N A L  OF A N A E S T H E S I A  

output in sick patients whose maintenance of ventricular 
function depends on augmented sympathetic drive. The 
additive effects of the drug's non-competitive beta ad- 
renergic blocking activity with the depressant effects of 
general anaesthesia, prolonged cardiopulmonary bypass 
and reperfusion of the cardiopleged heart may tip the 
balance. 

Even more impressive can be the significant vasodila- 
tation effect which, added to the usual decrease in systemic 
vascular resistance immediately after bypass, can be 
refractory to vasopressor therapy. Gallagher's case re- 
port 3 stressed the extreme unresponsiveness of the 
marked vasodilatation effect, while Van Dyck et al. 7 of 
Belgium, in their review of 29 patients coming to cardiac 
surgery, reported a 24 per cent incidence of pacemaker 
dependency and one fatal vasoplegia. 

The magnitude of the electrophysiologic and anti- 
arrhythmic effects are not explained by the pharmacoki- 
netics of the drug or of its active metabolite. Amiodarone 
is erratically absorbed from the GI tract with a bioavail- 
ability ranging from 22-85 per cent. It is almost com- 
pletely metabolized to several metabolites of which 
desethylamiodarone, the major one, has actions and 
pharmacokinetic activity similar to the parent drug. 
Amiodarone is strongly bound to serum protein and has an 
average volume of distribution of 66 L .kg -~ . Elimination 
half-life ranges from 13.7 to 52.6 days. Many studies 
have shown a poor correlation between the effects of the 
drug and the tissue or serum levels of either the parent 
drug or its major metabolite. ~ Consequently, comparisons 
of blood and tissue levels between studies are not 
indicative of drug effect. 

Complications of life-threatening proportions have 
been reported with cardiac surgery, but not with non- 
cardiac surgery or with induction of anaesthesia. 8 Most 
have been post-cardio-pulmonary bypass. Tuczu et al.9 of 
the Cleveland Clinic reported an increased incidence of 
low cardiac index, low systemic vascular resistance and 
respiratory complications requiring prolonged intubation 
and an increased mortality rate in patients who received 
chronic oral amiodarone compared with those who 
received amiodarone postoperatively. 

Amiodarone was introduced as an antianginal agent in 
1967, as an intravenous antiarrhythmic in 1970 and as an 
oral antiarrhythmic in 1974. Since this time it has been used 
freely and successfully in many European centres. It was 
not until the 1980's, following its introduction to North 
America, that the considerable toxicity potential of the 
drug was recognized, albeit often associated with higher 
than the usual European doses. The adverse reactions of 
greatest concern are, of course, the potentially fatal ones, 
and include pneumonitis and pulmonary fibrosis, hepatitis, 
central nervous system and peripheral neuropathies and 

thyroid dysfunction. Of greatest concern to the anaes- 
thetist are those patients with pre-existing pulmonary 
toxicity. In the multicentre amiodarone toxicity study ~~ 
the actuarial incidence of this complication (by x-ray and 
PFTs) at three years was 28 per cent and the mortality was 
25-33 per cent. Nalos et al.t~ reported that of four 
patients with previously diagnosed amiodarone, pulmo- 
nary toxicity who developed ARDS after cardiothoracic 
operations, two died of progressive hypoxia. 

Other side effects include increasing pacing threshold, 
failure of pacemaker capture and increase in defibrillation 
threshold. Also, amiodarone has important pharmacokin- 
etic and pharmacologic interactions with digoxin, pro- 
pranolol, flecainide, quinidine, warfarin, diltiazem and 
procainide. 

Amiodarone is about 70 per cent effective in most 
studies while the incidence of withdrawal of the drug as a 
result of toxic side effects ranges from 5 to 30 per cent. 
The development of toxicity seems to relate to individual 
susceptibility and/or a function of the duration of therapy 
or total cumulative dose. 

Ventricular arrhythmia and sudden cardiac death con- 
tinues to be a major health problem. Contrary to expecta- 
tions, arrhythymic suppression with Class I antiarrhyth- 
mics is proving to be either deleterious or ineffective. The 
multi-centre CAST Study 12 has determined beyond ques- 
tion that the use of encainide and flecainide, two Class I 
antiarrhythmics, after myocardial infarction is associated 
with a substantial increase in sudden death and total 
mortality. A recent study from Switzerland ~3 has also 
shown Class I agents to be ineffective in reducing 
arrhythmic deaths. By contrast amiodarone therapy re- 
suited in a marked reduction in sudden deaths in the first 
year after myocardial infarction. The alternative therapies 
for recurrent ventricular arrhythmias have far less general 
applicability than drug treatment. Arrhythmia surgery 
with resection and ablation is restricted to well-selected 
patients with sustained monomorphic ventricular tachy- 
cardia. Implantable automatic defibrillators are expensive, 
reactive rather than proactive and unattractively bulky. In 
this context it is likely that anaesthetists will continue to 
encounter patients on amiodarone therapy for some time 
to come. 

When the indications for amiodarone are life-threaten- 
ing arrhythmias we do not recommend discontinuation of 
therapy prior to surgery. Most patients do well. However, 
in patients scheduled for cardiopulmonary bypass sur- 
gery, anaesthetitsts should stay alert to the possibility of 
the development of a non-competitive alpha and beta sym- 
pathetic blockade necessitating pharmacological doses 
of inotropes and/or vasopressors and a resistent bradycar- 
dia requiring pacing. Until the mechanism of amiodar- 
one's multifaceted effects is understood, we would be 
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reluctant to recommend amiodarone as prophylaxis for 
postoperative ventricular arrhythmias in the short-term as 
these can usually be adequately controlled by less 
complex antiarrhythmics. 

Amiodarone et 
anesthrsie 

Doit-on s'inquiEter quand notre patient cEdulE sous 
anesthEsie gEnErale re~oit une thErapie chronique 
I'amiodarone? Depuis 1981, les Etudes cliniques de la 
littErature anesthEsique ont suggErE qu'on doit 1'rtre. 
Cependant Chassard et  al. dans ce numEro du journal 
rapportent une anesthEsie sans problrme ainsi qu'une 
Evolution pEriopEratoire bEnigne chez 19 patients dont dix 
ont re~ju Electivement une dose orale cumulative de 10 gr 
d'amiodarone avant une chirugie cardiaque sur une valve 
unique. 

On doit 6tre reconnaissant envers ces auteurs qui ont 
drrnontr6 que les patients recevant de i'amiodarone par 
voie orale peuvent subir une anesthEsie gEnErale pour 
chlrurgie cardiaque avec des consequences hEmodyna- 
miques minimes. Ce message est important et ceux parmi 
nous qui ont eu de tels patients le savent tout en n'ignorant 
pas la possibilitE omniprEsente de complications. 11 n'est 
pas clair si I'amiodarone provoque une idiosyncrasie chez 
un petit pourcentge de patients ou si'il induit un bloc 
variable au niveau cellulaire que certains patients tolrrent 
plus que d'autres. Les patients EtudiEs par Chassard et al. 

n'Etaient pas nombreux, ils ont re~ju de l'amiodarone pour 
une courte pEriode de temps et reprEsentent une popula- 
tion diffErente de celle qui a un ventricule tellement mis en 
tension ou tellement ischEmique que l'amiodarone a EtE 
prescrit en dEsespoir de cause pour tenter de contr61er une 
arythmie maligne quand tousles autres anti-arythmiques 
ont EchouE. 

L'amiodarone, un dErivE iodE du benzofurane, a une 
structure similaire ~t la tri-iodothyronine. M~me si le 
mEcanisme de sa puissance anit-arythmique exception- 
nelle n'est pas clair, il produit un bloc adrEnergique 
modErE non compEtitif des rEcepteurs alpha et b~,ta. Une 
bradycardie, indEpendante du blocage des rEcepteurs 
beta, se dEveloppe en gradin en fonction du temps avec 
une dose constante d'amiodarone. Comme dans l'hypo- 
thyroidie, on croit qu'elle est du & une diminution de la 
densitE des rEcepteurs beta sans que l'affinitE de ces 
r&:epteurs soit affectEe. ~ Etant donne qu'il n'y a pas 
habituellement d'altEration majeure dans la fonction 

thyroidienne chez ces patients, Singh et autres ont postul6 
qu'il y aurait une inhibition directe de la liaison nuclraire 
de T3 au niveau cellulaire myocardique. 

Contrairement aux autres anti-arythmiques de la classe 
I (e.g., xylocaine), l'amiodarone n'exerce pas son effet en 
bloquant la voie d'excitation de la rE-entrEe mais en 
attEnuant le facteur dEclenchant. En fait, un stimulus 
prEmaturE pourrait initier b. une frEquence moindre une 
tachycardie morphologiquement identique & la tachycar- 
die ventriculaire que le patient aurait dEj~ exhibEe 
plusieurs annEes auparavant. 

Comme les anti-arythmiques de la classe 1II l'effet 
Electrophysiologique majeur de I'amiodarone est une 
prolongation considerable de la durEe du potentiel d'ac- 
tion et de la pEriode rEfractaire tant darts I'oreillette que 
dans le tissu ventriculaire. En plus, l'amiodarone et son 
mEtabolite majeur, ia dEsEthylamiodarone, produisent 
une diminution IEg~re du Vma~ de la phase 0 et une 
diminution de la dEpolarisation de la phase 4 dans les 
tissus de n0eud sinusal. Ces effets ont un debut d'action 
lent qui augmente avec le temps ~ un dosage constant. En 
rralit6 une durEe drfinie, habituellement cinq /~ six 
semaines d'exposition du myocarde Iors d'un traitement 
chronique, est nrcessaire pour un effet optimal. Les 
patients de Chassard ont re~ju une dose modrrre pour 
seulement deux semaines. 

Aussi une difference est Evidente dans l'6tat patho- 
physiologique des patients dEcrits. Alors que les patients 
de Chassard ont regju le medicament sans indication 
thErapeutique pour des CEC non-compliquEes et de courte 
durre (22-91 minutes), trois Centres Nord Americains 2-4 
ont rapport6 des complications chez un total de 18 
patients, 15 de ceux-1/~ recevaient de l'amiodarone pour 
des tachycardies ventriculaires rrcurrentes et fibrillation 
soit dub. I'ischEmie (12) ou avant remplacements valvu- 
laires multiples (trois). 

Contrastant avec les consequences hEmodynamiques 
dramatiques rapportEes lors de l'administration intravei- 
neuse d'amiodarone, la th6rapie orale chronique n'a pas 
6t6 prouvEe comme 6tant la cause d'une depression 
significative de la fonction ventriculaire gauche chez 
l'homme, possiblement ~t cause d'un Equilibre entre 
l'effet de diminution de la post-charge et le debut d'action 
graduel. NEanmoins, le fait qu'il a EtE dEmontrE que 
l'amiodarone dEprime significativement la fonction car- 
diaque chez les patients ayant une fraction d'Ejection 
infEdeure ~ 0.35 Iorsqu'administrEe par voie intra- 
veineuse 5 et qu'il dEprime le dp/dt et le LVSWI chez les 
animaux ayant re~u de l'amiodarone par voie orale pour 
deux semaines, 6 suggrre que le debit cardiaque pourrait 
&re affectE chez les patients qui ont une fonction 
ventriculaire maintenue uniquement gr:~ce/t une stimula- 
tion sympathique. Les effets additifs de l'action beta 
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bloquante non-comptEtitive du medicament et la dEpres- 
sion crEe par l'anesthEsie gEnErale, une CEC prolongEe 
et une reperfusion cardiaque post cardioplEgie peuvent 
dEbalancer cet Equilibre. 

Plus impressionnante sera aussi la vasodilatation signifi- 
cative qui, lorsqu'ajoutEe ~ la diminution habituelle de la 
resistance vasculaire systEmique immEdiatement apr~s 
CEC, peut 8tre rEfractaire aux vasopresseurs. Le cas 
rapportE par Gallagher 3 met I'emphase sur I'Etat de 
vasodilatation marquee qui ne rEpond/l aucune stimulation, 
alors que Van Dyck et al.7 de Belgique, dans leur revue de 
29 patients en chirurgie cardiaque, ont rapportE une 
incidence de 24 pour cent de dependance sur une pace 
maker et un cas de vasoplEgie fatale. 

L'ampleur des effets Electrophysiologiques et anti- 
arythmiques n'est pas expliquEe par la pharmacocinEtique 
du medicament ou son mEtabolite actif. L'amiodarone est 
absorbEe d'une fa~on erratique du tractus digestif avec 
une disponibilitE biologique entre 22 et 85 pour cent. I1 est 
presque complEtement mEtabolisE en plusieurs mEtabo- 
lites parmi lesquels le plus important est le dEsEthylamio- 
darone, qui a des actions et une activit6 pharmacocinEti- 
que similaire b. I'amiodarone elle-mSme. L'amiodarone 
est fortement liEe aux protEines sEriques et prEsente un 
volume de distribution moyen de 66 L. kg -~ . La demi-vie 
d'Elimination varie de 13.7 ~ 52.6jours. Plusieurs Etudes 
ont dEmontr6 une correlation faible entre les effets du 
medicament et les niveaux sEriques ou tissulaires du 
mEdicamment ou de son mEtabolite principal. I Par 
consequence, des comparaisons avec les niveau sErique et 
tissulaire entre les Etudes ne sont pas indicatifs des effets 
du medicaments. 

Des complications mortelles ont EtE rapportEes unique- 
ment lors de la chirurgie cardiaque, aucune n'a EtE rapportEe 
lors des chirurgies non-cardiaques ou lors de I'induction 
de i'anesthEsie, s La majorit6 des complications Etaient 
post-CEC. Tuczu et al. 9 de la Cleveland Clinic ont 
rapportE une augmentation de l'incidence d'un index 
cardiaque bas, de resistance vasculaire systEmique basse, 
et de complications respiratoires requErant une intubation 
prolongEe ainsi qu'une augmentation du taux de mortalit6 
chez les patients ayant re~u une thErapie orale chroni- 
que d'amiodarone comparativement ~ ceux ayant re~u 
l'amiodarone en pEriode postopEratoire uniquement. 

L'amiodarone a EtE introduit comme agent anti-angi- 
neux en 1967, comme anti-arythmique intraveineux en 
1970 et comme anti-arythmique oral en 1974. Depuis ce 
temps, ii a EtE utilisE librement et avec succ~.s dans 
plusieurs Centres EuropEens. Ce n'est qu'en 1980 aprEs 
son introduction en AmErique du Nord que le potentiel 
considerable de toxicitE de ce medicament a EtE reconnu 
bien que souvent associE ~t des doses supErieures aux 
doses EuropEennes. Les reactions adverses qui nous 

concernent le plus sont de toute Evidence celles qui ont un 
potentiel fatal incluant la pneumonie et la fibrose pulmo- 
naire, l'hEpatite, les neuropathies pEriphEriques et cen- 
traux et la dysfonction thyro/dienne. Les patients ayant 
une toxicitE pulmonaire prE-existante inqui/~tent le plus 
i'anesthEsiste. Dans une Etude multicentrique sur ia 
toxicitE de I'amiodarone I~ I'incidence de cette complica- 
tion (par RX et TFP) h trois ans Etait de 28 pour cent et la 
mortalitE de 25-33 pour cent. Nalos et al. ~ ont rapportE 
que des quatre patients ayant une toxicitE pulmonaire 
I'amiodarone prEalablement diagnostiquEe et qui ont dE- 
veloppE un syndrome de dEtresse respiratoire de I'adulte 
apr/:s des operations cardio-thoraciques, deux sont morts 
d'hypoxie progressive. 

D'autres effets secondaires inclus: un seuil croissant de 
stimulation du pace maker, une difficultE de capture du 
pace maker et une augmentation dans le seuil de dEfibril- 
lation. Aussi I'amiodarone prEsente des interactions 
importantes au point de vue pharmacocinEtique et phar- 
macologique avec le digoxin, propranolol, flEcai'nide, 
quinidine, warfarine, diltiazem et procainamide. 

La majoritE des Etudes sur I'amiodarone citent une 
efficacitE d'environ 70 pour cent alors que I'incidence de 
retrait du medicament :~ cause des effets secondaires 
toxiques varie de 5 b. 30 pour cent. Le dEveloppement de la 
toxicitE apparait reliE h une susceptibilitE individuelle 
et/ou une fonction de la durEe du traitement ou de la dose 
cumulative totale. 

L'arythmie ventriculaire et l'arr~t cardiaque soudain 
demeurent toujours ie probl~me majeur. Contrairement 
aux expectatives, la suppression de I'arythmie par les 
anti-arythmiques de la classe 1 est prouvEe comme Etant 
soit nuisible, soit inefficace. L'Etude multicentrique de 
CAST ~2 a dEterminE sans ambiguitE que l'utilisation de 
l'enca'inide et le flEcainide, deux anti-arythmiques de la 
classe 1 apr~s l'infarctus du myocarde est associEe avec 
une augmentation substantielle de mort soudaine et de la 
mortalitE en general. Une Etude Suisse rEcente t3 a aussi 
dEmontr6 que les anti-arythmiques de la classe I sont 
inefficaces pour diminuer les morts par arythmie. Par 
contre, la thErapie b. l'amiodarone a amenE une reduction 
marquee de la mort soudaine dans la premiX:re annEe apr~s 
I'infarctus du myocarde. Les therapies alternatives pour 
les arythmies ventriculaires rEcurrentes sont gEnErale- 
ment moins applicables que la thErapie pharmacologique. 
La chirurgie des arythmies par une resection et ablation 
est indiquEe chez certains patients bien sElectionnEs 
prEsentant une tachycardie ventriculaire monomorphe 
soutenue. Les dEfibrillateurs automatiques implantEs sont 
dispendieux, rEactifs plutEt que proactifs et grossi~rement 
non-attrayants. Dans ce contexte il est probable que les 
anesthEsistes continueront ~ faire face b. des patients sous 
thErapie/~ l'amiodarone pour les temps ~ venir. 
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Lorsque I 'amiodarone est prescrite pour des arythmies 
morbides on ne recommande pas sa discontinuation avant 
ia chirurgie car la majorit6 des patients s 'en tirent bien. 
Cependant, chez les patients c6dul6s pour chirurgie avec 
CEC, les anesth6sites doivent demeurer alertes ~ la 
possibilit6 du d6veloppement d 'un bloc alpha et b~ta 
non-comp6titif n6cessitant des doses pharmacologiques 
d ' inotropes et/ou de vasopresseurs et une bradycardie 
r~sistante requ6rant un pace maker. Jusqu'~ ce que le 
m6canisme des diff6rents effets de I 'amiodarone soit 
compris, on ne pourrait recommander son administration 
prophylactique contre les arythmies ventriculaires post- 
op6ratoires car ceux-ci peuvent 6tre habituellement ad- 
6quatement contr61es par des anti-arythmiques moins 
complexes. 
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