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Amiodaron je velmi U¢inné a nepostradatelné antiarytmikum v 1é¢bé komorovych a supraventrikularnich arytmii. Vyhodou je
pfiznivy hemodynamicky profil s nizkym proarytmogennim potencidlem, aviak jeho uzivani je spojeno se zndmymi kardialnimi
i extrakardialnimi nezddoucimi ucinky. Pfi dlouhodobém uzivani amiodaronu byva pomérné castd hepatotoxicita (incidence
kolem 25 %), ktera je vétsinou asymptomatickd a upravuje se po snizeni davky nebo jeho vysazeni. Akutni hepatotoxicita
po intravendzni aplikaci amiodaronu patfi naopak mezi vzacné nezadouci ucinky. Tato kazuistika popisuje pfipad pacienta
[éceného na jednotce intenzivni péce nasi nemocnice, u kterého doslo kratce po zahajeni intravendzni aplikace amiodaronu
k vyrazné elevaci jaternich transaminaz s rychlou Upravou po jeho vysazeni.

Klicova slova: amiodaron, hepatotoxicita, intravenézni aplikace.

Amiodarone induced acute hepatotoxicity during intravenous application

Amiodarone is considered a very effective agent in the treatment of supraventricular and ventricular arrhythmias. It has a good
haemodynamic profile with a low arrhythmogenic risk. However, its use is associated with many cardiac and extracardiac adverse
effects. Hepatotoxicity during long-term amiodarone administration is relatively frequent. Asymptomatic elevation of transami-
nases is reported with incidence about 25 %, with normalisation after dose reduction or amiodarone discontinuation. On the other
hand, acute hepatotoxicity during intravenous amiodarone application is rare. This article presents a case of a patient admitted
to the intensive care unit of our hospital who developed acute hepatotoxicity shortly after intravenous amiodarone introduction
with a rapid recovery after amiodarone cessation.

Key words: amiodarone, hepatotoxicity, intravenous application.

Uvod

Amiodaron patfi mezi Ui¢innd antiarytmika, in-
dikovana k lécbé a prevendi sirokého spektra sffio-
vych i komorovych arytmif. Jeho Ucinek je zaloZen
na blokadé adrenergnich receptorl a iontovych
kanald v myokardu. Jednd se o vysoce lipofilni
atku s velkym distribu¢nim objemem (50-100 I/kg)
a dlouhym eliminacnim poloc¢asem pii chronickém
uzivani (prdmeérné 50 hodin). Podléha extenzivni
metabolizaci v jatrech zejména prostfednictvim
cytochromu P450 3A4 za vzniku aktivniho metabo-

litu desethylamiodaronu (1). Uzivaniamiodaronu je
spojeno s mnoha nezadoucimi Ucinky, mezi které
patfii poskozent jaternich funkci (2). Hepatotoxicita
byva pfi dlouhodobém uzivani amiodaronu po-
mérné Casta (incidence kolem 25 %) a vétsinou
se projevuje jako pfechodnd asymptomatické ele-
vace jaternich transamindz, kterd se upravuje po
snizeni davky nebo vysazeni amiodaronu. Klinicky
vyznamné jaterni poskozeni byva u pacientl s pro-
longovanou terapif popisovano v 1-3 % pfipad
(3). Vzacné také dochézi k rozvoji akutni hepatotoxi-

city po intravendzni aplikaci amiodaronu, kterd se
typicky projevuje vyraznym vzestupem jaternich
transamindz obvykle béhem prvnich 24 hodin po
nasazeni. Po vysazeniamiodaronu dochdzi u vétsi-
ny pacientt k pomeémé rychlé dpraveé stavu v radu
nékolika dnl (4-8). Mechanismus vzniku tohoto
nezddouciho Ucinku nenf dosud zcela zndm.

Prezentace pripadu pacienta
68lety muz (92 kg a 180 cm) byl pfijat na
Kliniku anesteziologie, resuscitace a intenzivni
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AKUTNIHEPATOTOXICITA PO INTRAVENOZNIAPLIKACI AMIODARONU
Tab. 1. Medikace + laboratorni parametry v séru
Den 1 Den 2 Den 3 Den 4 Den 5 Den 6
+ kotrimoxazol kotrimoxazol kotrimoxazol ex
+ vorikonazol vorikonazol vorikonazol ex
+ meropenem meropenem meropenem meropenem meropenem meropenem
+ moxifloxacin moxifloxacin moxifloxacin ex
+ amiodaron amiodaron ex
ALT
(0,15-0,75 pkat/l) 0,65 24,42 3596 26,11 20,55 14,71
AST
44 1 2 71 441
(0,15-0,85 pkat/) 0, 59,30 60,15 6,8 9, ,
GMT
(0,1-0,92 pkat/l) 0,96 1,23 1,64 1,77 1,79 147
Bilirubin celkovy
(3,1-21,0 pmol/l) 10,7 12,9 10,8 12,1 - -
Bilirubin konjugovany
- - 44 - -
(0,0-4,0 pmol/l) ' >0
Amoniak
(18-72 pmol/l) - 165 161 - 220 174
Urea
(2,9-7,5 umol/l) 1,2 194 304 271 27,2 27,0
Kreatinin
107 1 21 17 1 171
(64-104 pmol/l) 0 % 6 0 >8
eGFR-CKD-EPI
1,00-2,35 ml/s 1,03 0,48 0,44 0,55 0,64 0,58
CRP
0-10 mg/I 220 342 247 155 m 70
PCT
74 7 - 47
0,00-0,50 pg/I 0 0.79 0,60 0 0,59
Quick
(70-130 %) 65,0 57,7 50,5 46,0 57,6 61,5
Quick INR 1,22 1,37 1,49 1,55 1,33 1,27
APTT
(24,7-37,1 5) 393 451 399 419 35,6 36,0

+ — nasazeni, ex — vysazeni, ALT — alaninaminotransferdza, AST — aspartdtaminotransferdza, GMT — gamaglutamyltransferdza, CRP — Greaktivni protein, PCT — prokalcitonin,

APTT — aktivovany parcidlni tromboplastinovy test

mediciny (KARIM) nasf nemocnice jako sekun-
darni preklad ze zahranici, kde byl hospitalizovan
14 dni pro respira¢niinsuficienci s obrazem bilate-
ralnf pneumonie, ARDS (acute respiratory distress
syndrom) nejasné etiologie s nutnosti agresivni
umélé plicni ventilace (UPV) s vyssi frakei kysliku
FiO2 0,6-1,0 a inicidiné s pronacni polohou. Po
zaléceni empirickou kombinaci antibiotik azitro-
mycin a piperacilin/tazobaktam doslo ke zlepseni
klinického stavu pacienta s poklesem zanétlivych
markerd. Byla provedena punkéni tracheostomie
a zahdjeno snizovani sedace.

Dle anamnézy se pacient |écil na diabetes
mellitus Il. typu (kombinace gliklazidu a metfor-
minu), hypertenzi (nitrendipin, metoprolol, hyd-
rochlorothiazid a valsartan), hyperlipoproteinemii
(atorvastatin a fenofibrat), v primdrni prevenci
uzival kyselinu acetylsalicylovou. V anamnéze byl
déle uveden stav po operaci bfisni kyly a operaci
bérce levé dolIni koncetiny pro Uraz, pfed 4 lety
byla u pacienta provedena koronarografie s nor-

malnim nélezem.
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Béhem transportu dochazelo u pacienta
opakované k poklesim saturace krve kyslikem
(SpO2) bez obéhové deteriorace. Pfi pfijmu
na KARIM byl pacient pfi védomi, v klinickém
obraze dominovala tachypnoe s oxygenacni
poruchou (SpO2 88 % pfi FiO2 0,6). Na rent-
genovém snimku byl patrny obraz méstnani
v malém obéhu a kardiomegalie, v labora-
tornich parametrech byla naméfena hodno-
ta markeru kardidlniho selhani NT-proBNP
8386,0 ng/I (referen¢ni rozmezi 0-110,0 ng/I).
Vzhledem ke stavu kombinovaného respi-
ra¢niho a ob&hového selhavani bylo nutno
prohloubit analgosedaci kombinaci propofol,
morfin a dexmedetomidin, navysit ventila¢ni
podporu a nasledné i podporu obéhu terapif
noradrenalinem a dobutaminem. Byly zopako-
vany mikrobiologické odbéry. V pribéhu dru-
hého dne hospitalizace doslo k rozvoji sepse,
po konzultaci s antibiotickym centrem byla do
medikace pfidana kombinace antibiotik mero-
penem, moxifloxacin, kotrimoxazol a antimy-
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kotikum vorikonazol. Hemodynamicky stav by
komplikovan rozvojem fibrilace sini s rychlou
odpovédi komor, proto byla zahdjena terapie
amiodaronem v kontinudlni intravendzni in-
fuzi nejprve v davce 1800 mg / 24 hodin, po
36 hodinach byla davka snizena na 600 mg /
24 hodin kontinudlné. Tfetf den po pfijmu bylo
mozNno snizovat vazopresorickou a inotropni
podporu, nadale vsak setrvavala fibrilace sinf
s pfevodem kolem 110 tepd/minutu. Pro nalez
tézké plicni hypertenze dle echokardiografie
(pravé komora s hrani¢ni systolickou funkci, leh-
ka systolicka dysfunkce levé komory) byla zaha-
jena terapie inhala¢nim oxidem dusnym. V la-
boratornim nalezu doslo k narlstu zanétlivych
parametrd a katabolitl, byl také pozorovén
nahly vyrazny vzestup jaternich transaminaz
a amoniaku (Tab. 1). Bficho bylo nad niveuau,
peristaltika byla pfftomna. Dle akutni ultraso-
nografie (USG) bficha byla pfitomna hepatome-
galie, jinak ndlez neprokazoval dalsi patologii.
Screening virovych hepatitid byl s negativnim
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vysledkem. Etiologie hepatopatie byla nejas-
nd, v diferencidlni diagnostice byl zvazovén
polékovy plvod, pfipadné podil pravostran-
ného kardidlniho selhavani. Z ddvodu progrese
hepato-renalniho selhdni byl pacient 4. den
hospitalizace napojen na kontinualni eliminacni
veno-vendzni hemodialyzu (CVVHD). Ke korekci
tachyarytmie byl pfidan beta-blokator esmo-
lol, coz umoznilo vysazeni amiodaronu téhoz
dne vecer. Dalsi den byl pacient subfebriln,
naddle kontinudlné analgosedovéan na UPV,
pokracovala CVVHD. Hemodynamicky doslo
k verzi na sinusovy rytmus, pacient byl na te-
rapii esmololem a nizké davce noradrenalinu.
Bficho bylo pastézni, peristaltika neslysitelng,
v laboratofi byl zaznamenan pokles jaternich
transamindz. Byly vysazeny dalsi potencidlné
hepatotoxické latky (antibiotikum moxifloxa-
cin a antimykotikum vorikonazol) a nasazeno
hepatoprotektivum (silymarin). Béhem néasle-
dujicich dnli doslo k postupné Upravé jaternich
transaminaz (Obr. 1). Stav pacienta vsak dale
komplikovaly ataky obéhové nestability, horsici
se respiracni funkce a extrémni katabolismus
i pres adekvatni nutri¢ni podporu. Pro obraz
ARDS s progresi do tézké plicnf fibrézy (dle
vypocetni tomografie s vysokym prostorovym
rozlisenim) byla indikovana terapie kortikoidy.
Po stabilizaci klinického stavu pacienta bylo za-
hdjeno snizovani sedace s pfechodem na spon-
tanni ventilaci a dekanylace. Spontanni ventilace
viak byla hrani¢ni s neschopnosti expektorace,
nasledné doslo k rozvoji bronchopneumonie
s nutnostfrekanylace. Opakované byla ménéna
antibioticka terapie dle vysledkd kultiva¢nich
vysetfeni, klinicky stav se vsak nadale horsil
s naslednym rozvojem bilateraIni bronchop-
neumonie v terénu plicnf fibrézy. Postupné
doslo k progresi organovych dysfunkci do
obrazu syndromu multiorgdnového selhani
s vyusténim do zastavy obéhu a smrti pacienta
za 2 mésice od pfijeti.

Diskuze

Antiarytmikum amiodaron patif mezi lipofil-
nflatky, kumuluje se v organech bohatych na tuk,
jako jsou napfiklad jatra. Jeho chronické uzivani
byva Casto spojeno s pfevazné asymptomatic-
kym poskozenim jater, v ojedinélych pfipadech
viak mlze dojit k zadvaznéjsim projevdm hepato-
toxicity. Za predpokladany mechanismus vzniku
je povazovana inhibice lysozomdlini fosfolipazy,

Obr. 1. Pokles sérovych hladin ALT a AST
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AMIO — amiodaron, ALT — alaninaminotransferdza, AST — aspartdtaminotransferdza, ex — vysazeni, + — nasazeni

uvolnéni proteolytickych enzym( z abnormal-
nich fosfolipidd, inhibice mitochondridini beta-
-oxidace mastnych kyselin ¢i pfimé poskozent
mitochondrii hepatocytl (3). Histopatologicky
obraz mize zahrnovat fosfolipidézu, Malloryho
téliska, mikro- a makrovesikularni steatozu, zanét,
jaternf fibrozu a cirhézu (9).

Hepatotoxicita vznikld po akutnim intra-
vendznim podani amiodaronu ma vsak zcela
odlisny charakter. K poskozeni jater dochazf
¢asto jiz béhem 1. dne (vétdinou den 1.-3.) po
zahdjeni terapie, kdy je patrny rychly a vyraz-
ny (vice nez 10ndsobek referen¢ni hodnoty)
vzestup jaternich transamindz (4-6). V. mens{
mite byl popsan také vzestup bilirubinu, alka-
lické fosfatdzy, prodlouzeni protrombinového
¢asu a rendlni selhanf (6-7). Ve vétsiné pfipadd
dochdzi k Upraveé jaternich enzymi do fyziolo-
gickych hodnot béhem tydne, nékteré pfipady
viak skoncily i fatélné (4, 8). Po vyloucent viro-
vého plvodu, pfi nevyznamném USG nélezu
jater (hepatomegqalie, pravidelna struktura, bez
loZiskovych zmén, porta i jaternf Zily préichod-
né) a nepfitomnosti pravostranného srde¢niho
selhavanf (jen hrani¢ni dysfunkce pravé komory
se zlepSenim po terapii oxidem dusnatym) byl
U naseho pacienta zvazovan polékovy plvod
akutniho jaterniho poskozeni. Vzhledem k ¢a-
sové souslednosti podavanych 1€kl se nejvice
pravdépodobnou pficinou hepatorenalniho
syndromu jevil intravendzné podavany amio-
daron. V den jeho nasazenf byl ranni odbér ja-
ternich enzym bez patologie, elevace sérovych
transamindz byla zaznamenana hned druhy den

rano s progresf 3. den po nasazeni. Tretl den
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vecler byl amiodaron vysazen a jiz nasledujicf
den rdno byl v laboratofi patrny pokles hladiny
aminotransferdz s Upravou do fyziologickych
hodnot béhem nékolika nasledujicich dnd. Dalsi
potencidlni hepatotoxické latky, jako moxifloxa-
cin, kotrimoxazol a vorikonazol byly vysazeny az
4.den, tj. vden, kdy jiz dle laboratofe dochazelo
k poklesu sérovych hladin jaternich enzymd.
Pro kotrimoxazol je typicky spiSe cholestaticky
nebo smiSeny typ hepatotoxicity, ktery ma vlast-
nosti Iékové alergie nebo hypersenzitivity (10).
Hepatotoxicita po azitromycinu je také typicky
cholestatickd, navic byl azitromycin podavan
jiz v Uvodu hospitalizace v zahranici (10). Podil
moxifloxacinu a vorikonazolu nelze zcela vy-
loucit, aviak Casova souslednost jejich pravdé-
podobnost snizuje. Jako posledni mozZnost, na
kterou je tfeba pomyslet, je ciprofloxacin, ktery
byl vysazen v den pffjmu. U tohoto chinolonu
byl popisovan vznik hepatotoxicity i nékolik dnd
po vysazen( (10), této priciné viak nenasvedcuje
rychlad Uprava hladin jaternich enzym béhem
kratké doby.

Presny mechanismus vzniku hepatotoxicity
po intravenézné poddvaném amiodaronu nenf
dosud zndm. Predpoklada se, Ze za jaterni po-
skozeni neni zodpovédny samotny amiodaron,
ale polysorbat 80, coz je pomocna ldtka, ktera
slouzi k rozpusténiamiodaronu v intravenozni
formé. Jako emulgator by mohl vést k destabi-
lizaci bunécnych membran, a tim k narusenti
permeability hepatocytl (11). Byla mu pfipiso-
vana také zodpovédnost za E-ferol syndrom
u kojencd, pro ktery je charakteristicky vyskyt
hepatomegalie, splenomegalie, cholestatické
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Zloutenky, rendinfho selhdni a trombocytope-
nie. Tento syndrom byl spojovén s pouzivanim
intravendzniho pipravku vitaminu E, ktery ob-
sahoval jako pomocnou latkou polysorbat 80
a polysorbét 20 (12). Tuto teorii podporuji publi-
kované préce, ve kterych byli pacienti s akutnim
jaternim poskozenim po intravendzni aplikaci
amiodaronu pfevedeni na peroralné podavany
amiodaron s dobrou toleranci a s odeznénim
hepatotoxicity (4-6). V jinych pracich vedla
opétovna expozice pacientl intravendznim
amiodaronem k akutni hepatotoxicité (13, 14).
Polysorbat 80 ma kratky biologicky polocas,
podléha rychlé degradaci esterdzami v plazmé
(15). To by mohlo vysvétlit rychly ndvrat labora-
tornich parametr k normé po vysazenf intra-
vendzné aplikovaného amiodaronu. Polysorbat
80 pusobiijako inhibitor P-glykoproteinu (Pgp)
a isoenzymu cytochromu P450 3A4 (CYP3A4).
Jim vyvolana inhibice Pgp a CYP3A4 by tak
dle nékterych autord mohla vést ke zvyseni
koncentrace amiodaronu v hepatocytech, a tim
k moznosti zvyseni rizika hepatotoxicity (4).
Jaiswal a kol. popisuji pfipad akutniho jater-
niho selhani kratce po zahdjenf terapie intra-
vendzni infuzi amiodaronu s rychlou Upravou
klinického stavu pacienta po jeho vysazeni
(16). Amiodaronovy pfipravek v tomto pfipadé
neobsahoval pomocnou slozku polysorbat 80,
autofi se tak spise pfiklanéji k imunologickému
mechanismu nebo idiosynkratické reakci (17,
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18). Morelli a kol. ve své praci zdokumentovali
pripad pacienta, u kterého doslo za 36 hodin
po zahdjeni intravendzni aplikace amiodaronu
pro srdecni arytmii k akutni hepatopatii. Z di-
vodu zdvazné arytmie nebylo mozné amioda-
ron vysadit, davka byla pouze snizena a i pfes
pokracujici intravendzni aplikaci ve snizené
davce doslo k poklesu sérovych hladin jater-
nich enzym (19). Terapie amiodaronem byla
u naseho pacienta zahdjena v prabéhu prv-
nich 36 hodin vyssi ddvkou nez je maximalné
doporucovana (1800 mg/den misto 1200 mg/
den). Nabizi se tedy otézka, zda na akutni he-
patotoxicite nemohla mit podil vyssi tvodni
dévka amiodaronu. Akutni hepatotoxicita po
intravenoznim podani amiodaronu vsak byla
dfive popisovana po aplikaci rdznych davek,
a to od kumulativni dadvky 400 mg s pramér-
nou davkou 900 mg/den (4). Podil vy3si dvodni
davky intravendzné aplikovaného amiodaronu
na rozvoj hepatotoxicity je u naseho pacienta
tedy spise nepravdépodobny. Bohuzel, sérové
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u pacientl v publikovanych pracich, ani u na-
Seho pacienta.
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