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Amiodaron je Iékem uzivanym v lékaiské praxi jiz od roku 1962. Jeho uginky jsou dostatecné prozkoumany. Stejné tak jsou
velmi dobFe znamy i jeho neiédoucl’ L’u':inky

rstajici délkou jejich l1ééby se zvySuje pocet zaznamenanych nezadoucwh uéinka.

Tento élanek podava jejich prehled, snazi se pfiblizit mechanizmy vzniku nezadoucich Géinki a predklada postupy k jejich
zvladnuti. Autofi zde diskutuji nutnost vysazeni amiodaronu a nebo moznost pokraCovani v terapii pfi jednotlivych typech

nezadoucich ucéinku.
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THE ADVERSE EFFECTS OF AMIODARONE
Amiodarone is an antiarrythmic agent commonly used in the treatment of supraventricular and ventricular tachyarrhytmias.
It was registered by FDA in 1962. The effects of these drug are well known. The adverse effects are well known in the same

way.

The usage of amiodarone has gradually increased in the Czech Republic and in the world. The adverse effects has increased
much the same as nhumber of treated pacients.
The authors present summary of all adverse effects, show mechanisms of their origin and discuss possibility of continua-
tion of amiodarone therapy and the neccesity of discontinuation

Key words: amiodarone, adverse effects.

Uvod

Amiodaron byl vyvinut pfed 40 lety, FDA
jej registrovala v roce 1962 jako antiangind-
zum (1), v roce 1986 jako antiarytmikum.

V roce 1998 zaujimal 24,1% svétové
preskripce antiarytmik. V Latinské Americe
dokonce 73,8 %. Kupodivu v Japonsku a na
Filipinach jen 0,3% (2).

Amiodaron je jodovany derivat benzo-
furanu (obrazek 1) a patfi mezi antiarytmika
[l. tfidy dle Vaughn — Williamse. Plsobi pro-
stfednictvim uéinku na Na, K, Ca kanal, ma
alfa i betalytické ucinky (3).

Z farmakokinetického profilu amiodaronu
za zminku stoji, ze peaku dosahuje plazma-
tickd hladina za 3-7 hod po p. o. podani,
jeho dostupnost je skoro 100% z p. 0. podané
davky. Z vice nez 99% se vaze na sérové
proteiny. Z toho vyplyva jeho velmi dlouhy
biologicky polo¢as 20-60 dni (dle nékterych
zdroju az 103 dni).

Je biotransformovan v jétrech. Jeho hlavni
metabolit je U¢inny blokator Na kandlu (méné
také Ca kandlu) a nazyva se N-desetylamio-
daron. Na sérové proteiny se vaze 0 néco mé-
né nez amiodaron a je proto vice dostupnéjsi.
Experimenty fikaji, Ze je zodpovédny za 70%
antiarytmického plsobeni amiodaronu (4). Je
metabolizovan systémem cytochromu P 450
(CYP3A4). Eliminuje se Zluéi. Ledvinami se
nevylu€uje, proto neni potfeba Uprava davek
u rendlniho selhavani (5).

Amiodaron je indikovén k Ié¢bé supraven-
trikularnich i komorovych tachyarytmii (6).
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Mechanizmus nezadoucich

ucinkéi amiodaronu
Cetnost vyskytu nezadoucich tiéinkd amio-

daronu je dle zdroju a autori odhadovana mezi

16-98% pacient(i uzivajicich amiodaron (7).

Jak je mozny takovy rozptyl? Je dan nékolika

faktory, za hlavni povazujeme tyto dva.

1. existuje relativné velké rozpéti terapeu-
tickych davek v jednotlivych zemich, od
200mg/d ve stfedni Evropé po vice nez
400mg/d v USA. Zvlsté obdobi nasyco-
vani, kdy je dévka 800-1600mg/d béz-
nou, ¢etnost nezédoucich reakci prudce
narlsta

2. neexistuje shoda o tom, co je za nezadou-
ci udinek povazovano napf. akumulace
korneélnich depozit, kdyz se nezhorSuji
optické parametry??? Jejich Cetnost je
popisovana az v 98 % procentech pacien-
td. Je to spiSe bézna distribuce farmaka
v organizmu (7).

Stejna riznorodost panuije i u patologické-
ho (a fyziologického?) pusobeni amiodaronu.
V nésledujicich bodech popiseme hlavni me-
chanizmy vzniku nezadoucich ucinku.

1. Kazdd molekula amiodaronu obsahuje
dva atomy jodu. Z celkového pfijmu
jodu v amiodaronu se uvolni 10% do
organizmu. To znamend, Ze z 200mg
tablety, kde je 74,4mg jodu, se uvolni
7,4 mg volného jodu. Toto je 50x pfekro-
¢ena denni doporugovana davka v CR
a 40x prekroCena maximalni denni
davka v USA (1).

Jedna se tedy o masivni excesivni pfisun

jodu, ktery se podili hlavné na amiodaro-

nem indukovanych tyreopatiich.

2. Poditacové mapovani povrchu molekuly
amiodaronu prokdzalo pozoruhodnou
podobnost mezi jeho molekulou a T3
a T4 (obrazek 2), a to pfedevsim v ob-
lasti diiodofenylového kruhu, ktery

Obrazek 1. (archiv autora)
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je zfejmé vazebnou doménou T3 pro
jeho receptor. Timto mechanizmem
amiodaron vyvolava lokalni tkanovou
hypotyreézu (1, 8). Tento mechanizmus
se Caste¢né podili na vlastnim efektu
amiodaronu na myokard, ale také napf.
nepfiznivé ovliviiuje hypotalamo-hypo-
fyzarné-tyroidaini osu.

3. Samotny amiodaron ma pfimy toxicky
efekt na buné¢né mebrany, které podliéha-
ji lyze a dochazi tak k cytotoxickému pd-
sobeni amiodaronu. Tento mechanizmus
se podili napf. na plicnich problémech,
hepatopatii a jinych (9).

Prehled nezdadoucich acinki
amiodaronu

Vzhledem k rGznorodym mechanizmim
pusobeni amiodaronu na lidsky organizmus
se popisuje celd Skala nezadoucich déinkd.
Jejich prehled je podan v tabulce 1 z portalu
Medscape-Drug info (10).

Podrobnéji se zaméfime na tyto:
tyreopatie

intersticialni pneumonie
akumulace kornedlnich depozit
dermatologické abnormality
hepatopatie

neurologické komplikace
gastointestinaini obtize.

N o ok~

1. Tyreopatie

Stitna 7l4za je organ, ktery je pod viivem
véech nezédoucich U¢inkd amiodaronu.
Plsobi zde vliv obrovského pfijmu jodu a za-
roven i pfimy cytotoxicky vliv amiodaronu na
bunécné membrany. Na funkci §titné Zlazy
maji vliv i celkové zmény v regulaci produk-
ce hormon( §titné Zlazy. V prvnich dvou az
tfech tydnech dochazi vlivem pfisunu jodu
mechanizmem Wolff-Chiakoffova efektu k in-
hibici hormonalini syntézy. Poté se produkce
obnovuje a dokonce zvySuje. V pribéhu 1-3
mésict dochazi k normalizaci TSH, ale T4
zlistava vyssi (1).

Nezadouci G¢inku amiodaronu na Stitnici
mohou vést ke dvéma staviim:
1. amiodaronem indukovana hypotyredza

(AIH)
2. amiodaronem indukovana tyreotoxikdza

(AIT)

Amiodaronem indukovana hypotyredza

V' jodoprivnich oblastech se vyskytuje
u cca 6% pacientl. V oblastech s dostatkem
jodu az ve 22%. Casté jsou subklinické formy.

K rizikovym faktor(im rozvoje AlH patfi pFi-
tomnost protilatek proti mikrozomidini frakci,
ev. proti tyreoglobulinu. Pozitivita protilédtek se
objevuje az u 40 % pacientt s AlH.

Obrazek 2. (archiv autora)
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Tabulka 1.
velmi éasté NU
nauzea, ztrata chuti k jidlu
zécpa
zvraceni
hypotenze
intesticalni alveolitis
intersticialni pneumonitis
plicni fibréza
fotosensitivizace
neurotoxicita
bolesti hlavy

méné asté NU malo asté NU
modroSedé zbarveni klize alergickeé reakce

srdeéni arytmie AV blokada
prodlouzeni QT intervalu hepatopatie

sinusova bradykardie
torsades de pointes
komorové fibrilace
méstnavé srdecni selhavani
flash tvafi
hypertyreoza
hypotyreoza
snizeni libida
pokles sexualnich funkei
zmény chuti
unava
Lvisual halos*

Podtrzené NU jsou uvédény jako zévazné

Klinicky obraz AlH je stejny jako u nor-
malni hypotyredzy. Biochemicky detekujeme
pokles fT4, vzestup TSH.

Lécba AlH spociva s substituéni terapii. Po-
kud je to jen trochu mozné, mél by se amiodaron
vysadit. Je to vzdy na dlkladném zvazeni situ-
ace. Spoluprace kardiologa a endokrinologa je
zde nezbytnou nutnosti. Pokud je to ale nezbytné
aklinicky stav s ohledem na &titnici je tolerovatel-
ny, je mozno v terapii amiodaronem pokracovat.

Amiodaronem indukovana tyreotoxikdza

V jodoprivnich oblastech se vyskytuje do
9%, v ostatnich max do 5 %.

S ohledem na mechanizmus vzniku AIT se
rozliSuji dvé formy:

o AIT I typu - je Easta u osob s anamnézou
tyreopatie; jednd se o AIT podminénou
mechanizmem ,jod basedow"” — vysokym
pfivodem jodu se akcentuje syntéza hor-
mon0 v autonomni tkani

* AT Il. typu — je zplsobena pfimym
cytotoxickym  udinkem  amiodaronu
na folikuldrni buiky - podobné jako
u pneumonitidy ¢&i hepatitidy indukované
amiodaronem.

Klinicky obraz je shodny s klinickym ob-
razem klasické hypertyredzy, ale je zde tfeba
brat na zfetel betablokujici G¢inek amiodaronu
(varovné jsou zde nové arytmie ¢i zhorSeni
anginy pectoris). U AIT Il. typu jsou vyrazné
pozitivni znamky zanétu.
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LéCba AIT zavisi na typu. Vysazeni je
nutnosti, ale nevede k Ustupu obtizi v kratSim
¢asovém horizontu (biologicky polocas je cca
100 dni). Ddle jsou nutnosti tyreostatika. U AIT
Il. typu jsou velmi pfinosné kortikoidy (nékdy
zkousené i u AIT I. typu).

V pfipadé nutnosti pokradovani terapie
amiodaronem je skoro nutnosti near total
strumektomie (1).

2. Intesticdlni pneumonie

Plicni abnormality jsou pfi dlouhodobém
podéavani amiodaronu povazovény za ty z nej-
0,5%-10%. Vy$§i Cetnost je vysSich dennich
davkach (400mg a vice) (8). Celkové kumula-
jednotliva denni davka.

Amiodaronem indukovand plicni toxicita
zahmuje plicni alveolitis (obrédzek 3), plicni
infiltraty, pneumonii a plicni fibrézu a pleuro-
pulmonalni adheze (obrézek 4) .

Subjektivni obtize pfi zacinajici plicni to-
xicité amiodaronu jsou nespecifické a zahrnuji
namahovou dusnost, unavu, malatnost, ple-
uréini tfeci Selest, a pleuraini bolest, myalgii
a Ubytek vahy (11).

Obrazek 3. (http://www.vh.org/Providers/
TeachingFiles/ITTR/Amiodarone)

Obrazek 4. (http://www.vh.org/Providers/
TeachingFiles/ITTR/Amiodarone)
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Jsou popisovany dva riizné druhy pribéhu
toxického efektu amiodaronu na plicni tkar.

Prvni z nich se vyznaCuje prudkym, na-
hlym zacatkem obtizi. Objevuje se Casto jiz
pfi po&atku terapie amiodaronem. Vyznacuje
se neproduktivnim kaslem, du$nosti, Ubytkem
vahy, intermitentni hore¢kou a objevenim se
plicnich infiltratl. Jedna se zde o hypersenzi-
tivni reakci na amiodaron (12).

Je zde velmi obtizné diferencialni diagnos-
tika od srdecniho selhéani a plicni embolizace.
Srdecni selhani pomize oddiferencovat pra-
vostranna katetrizace. Dale je ndapomocna
biochemie, kde dominuje leukocytdéza. Na rtg
plic difuzni intersticidlni infiltraty. Pfi funkg-
nim testovéni je zaznamenén pokles difuzni
kapacity.

V' bronchoalveolarni lavazi nachazime
pénové cytoplazmatické inkluze. V histologic-
kych fezech pfi biopsii nalézdme strukturu
wveelich plastvi®.

Druh& moznost pribéhu toxicity amioda-
ronu na plicni tkan je dusledkem samotného
vlivu amiodaronu na fosfolipidové membrany
plicni tkdné. Rozviji se pomalu a zakefné.

V 1éCbé je na prvnim misté vysazeni amio-
daronu (event. v pfipadé jeho absolutni nut-
nosti v medikace jeho sniZeni na minimum),
a podavani kortikoidl (13). PFi ¢asném rozpo-
znani toxického efektu a vysazeni amiodaronu
jsou tyto obtize reverzibilni.

3. Akumulace kornedlnich depozit

Jednd se o nezadouci Uucinek, jehoz
Cetnost vzrlsta s délkou terapie (a tedy s cel-
kovou kumulativni davkou). Jeji Cetnost kolisa
dle autora (a tedy dle regionu) az k 98 % pa-
cientl (14). Jedna se o symetricky, bilateraini
vyskyt depozit v epitelidlinich burikach pfedni
Bowmanovy membrany (obrazek 5).

Vlysazeni terapie amiodaronem neni
tfeba ani u symptomatickych pacientd, zde je
vhodna redukce davky. Vysazeni amiodaronu
je nutné jen u pacientl s tézkymi kornealnimi
abnormalitami.

4. Dermatologické abnormality

Dermatologické nezédouci ucinky amio-
daronu jsou povazovany za bézné. Je to
amiodaronové fotosenzitivizace a modroSedé
zbarveni kize.

Fotosenzitivizaci  zplsobuje absorpce
¢asti UVA a UVB spekira molekulami N-de-
setylamiodaronu, ktery se v kizi koncentruje.
Dusledkem fotosenzitivizace jsou spaleniny jiz
pfi bézném slunéni. Zde se amiodaron nevy-
sazuje, doporu€ovano je intenzivni pouzivani
opalovacich krému s TiO, .

Amiodaronem indukované modroedé zbar-
veni kiize (obrazek 6) je pozorovano hlavng, ale
nejenom, na sluncem nechranénych mistech po-

kozky. Jeho Cetnost je popisovana mezi 2-57 %
(11). Objevuje se v dlsledku fagocytézy molekul
amiodaronu makrofagy v dermis.

Postupné ustupuje po vysazeni amiodaro-

Pfi koznich abnormalitach je tfeba zminit
vypadavani vlasd. Tato reakce mé alergicky
podklad. Cetnost se popisuje maximalng do
4%. Po vysazeni vlasy dorostou.

Neéktefi autofi také zmifuji moznost
exacerbace psoridzy u pacientl uZivajicich
amiodaron (15).

5. Hepatopatie

Hepatopatie indukované terapii amioda-
ronem patfi k astym nezédoucim acink(im
amiodaronu — az 30 % lé&enych pacientl (9).
Vzhledem ke spektru pacientd uZivajicich
amiodaron (pacienti s ICHS, hyperlipopro-
teinémii, ¢asto s DM, obezitou...) je nékdy
tézké fici, ktery z 1€k u pacienta vyvolal
hepatotoxicitu.

Amiodaronem indukovana hepatotoxicita
se projevuje elevaci jaternich enzym(i - a to
jak transamindz, tak i cholestatickych enzymd.
Klinicky vyznamné, tézké jaterni poskozeni je
popisovano asi ve 3% pfipadu. U vétsiny paci-
entd neni tfeba prerusit terapii amiodaronem.

Jsou popsany pfipady fatalniho jaterniho
selhani po amiodaronu.

Histologicky obraz jaterniho podkozeni po
amiodaronu se velmi podoba jaterni cirhdze po
alkoholu. Vidime Malloryho téliska, lymfocy-
tarni infiltraci, fibrozu, steatézu, cholangoitidu
(obrdzek 7). V CT obraze vyrazna hyperden-
zita (obrazek 8).

Pokles elevovanych jaternich enzymd po
amiodaronu je vzhledem k velmi diouhému bio-
logickému polo¢asu velmi pozvolny. Z tohoto
ddvodu se doporuduje vysetfit jaterni enzymy
pfed nasazenim amiodaronu. PFi pfekro¢eni
jaternich enzymd (JE) nad trojndsobek amio-
daron snizit event. vysadit a kontrolovat JE za
3,6, 12 a 24 tydnd (9).

6. Neurologické komplikace lécby
amiodaronem

Neurologické komplikace 1é&by amiodaro-
nem se déli na ¢asné a pozdni.

Casné nezadouci Gginku amiodaronu
souvisi hlavné se sytici davkou, kterd je vysoka.
Udavaji se zde parestezie, ataxie, vertigo a tre-
mor. Jejich etnost je popisovana mezi 8-10%.

Doporucuje se zde pfechodné snizeni dav-
ky, neni tfeba vysadit terapii amiodaronem.

Pozdni neurologické nezadouci ucinky
amiodaronu souviseji s poskozenim lipidovych
membran amiodaronem. Histologicky je zde
demyelinizace a axondlni degenerace. Toto
vede k periferni neuropatii. Je vzdy symetricka,
na vSech Ctyfech konCetinach. Néktefi autofi
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Obrazek 5. (http://www.univ-st-

etienne.fr/facmed/finit/ophtarc/
eoilmed.html#amiodarone)

TeachingFiles/ITTR/Amiodarone)

sem fadi i ataxii. U pozdnich neurologickych
komplikaci je tfeba dbat na odliSeni od béznych
obtizi tohoto typu ve vy$§im véku, velmi vhodné
je pravidelné vySetfovéni ataxie pfi kazdé na-
vStéveé a pfed nasazenim amiodaronu.

U pozdnich nezadoucich Gcincich amio-
daronu se doporuCuje snizit, 1épe vysadit,
amiodaron.

7. Gastrointestindlni obtize
Objevuji se hlavné ve fazi syceni, sou-
visi s vy88i davkou amiodaronu. NejCastéji

Obrazek 7. (http://www.meddean.luc.edu/
lumen/MedEd/orfpath/images/8-4-2.jpg)

se popisuje nauzea, zvraceni. Méné &asto
pak bolesti bficha, hypersalivace a zména
vnimani chuti.

Zde je doporucovano pfechodné snizeni
davky amiodaronu.

Zaveér

Autofi  pfedlozili souhrn nezadoucich
a¢inkG amiodaronu. Diskutovali moznost
pokracovani v terapii pfi vyskytu jednotlivych
typl nezadoucich U¢ink(. Ve svétové litera-
tufe se ddle diskutuje moznost, vhodnost
¢i nutnost screeningu téchto nezadoucich

Literatura

Obrazek 8. (www.vh.org/.../TeachingFiles/
ITTR/Unknowns/Unknown02.html)

cinkd. Tyto dvahy, pfehled jednotlivych na-
vrzenych screeningl jsou ale jiz mimo ramec
tohoto ¢lanku.

Nutno tedy zavérem podotknout: v amio-
daronu se dostalo |ékafské vefejnosti velmi
silného, u¢inného léku s jasnymi indikacemi.
Jednd se ale zaroven o Iék potencionalné dosti
nebezpecny, a proto je nutno jeho nezédouci
ucinky dobfe znét. Pfed nasazenim je nutno
pedlivé zvazit cost benefit jeho podavani.
A prabéh lécby peclivé sledovat.
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