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Kazuistika popisuje priibéh onemocnéni pacienta s kumulaci tfi nezadoucich G¢inki amiodaronu. Na prvnim misté to byl méné znamy
parkinsonsky syndrom. Druhym nezadoucim tG¢inkem byl bronchospazmus, ktery je také dosti vzacnou komplikaci. Tfetim nezadoucim
ucinkem bylo prodlouzeni QT intervalu, které je znamym, ale nékdy trochu opomijenym nebezpeénym disledkem Ié¢by amiodaronem. Ka-
zuistika upozornuje na rostouci riziko vyskytu nezadoucich uéinkii u nemocnych v tézkém stavu a na vyznam znalosti i méné obvyklych
nezadoucich Gcinku lécby.
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LESS COMMON SIDE EFFECTS OF AMIODARONE

The case report describes the course of disease of a patient experiencing a combination of three side effects of amiodarone. First, it was
the less known Parkinson's syndrome. A second side effect was bronchospasm, also a fairly rare complication. The third one was QT-in-
terval prolongation, a well known, but somewhat disregarded serious side effect of therapy with amiodarone. The case report points to
the increasing risk for side effects developing in severely ill patients and to the importance of being familiar even with the less common

side effects of therapy.
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Arytmie patfi mezi velice ¢astd onemocnéni. S prodluzujicim se prd-
mérnym vékem populace a s UspéSnou lécbou srdeéniho selhani pocet ne-
mocnych s arytmiemi dale roste. Moznosti antiarytmické farmakologické Ié¢-
by pfitom nejsou velké. V8echny bézné pouzivané Iéky maji néjaké pomémé
zavazné nezadouci ucinky, jako je proarytmogenni nebo negativné inotropni
efekt. Na prvnim misté je ale problém malé Géinnosti Iékd. Amiodaron pa-
tfi mezi nejucinngjsi antiarytmika jak supraventrikularnich, tak komorovych
arytmii. Je proto vyuZivan u stdle vétsiho poctu nemocnych k 1é¢bé a pre-
venci vzniku arytmii. Amiodaron pusobi pfedevsim prostfednictvim blokady
draslikovych kanald, ale v malé mife plsobi i blokadu receptorl alfa a beta.
Farmakologicky je vyuzivano prodluzeni akéniho potenciélu a refrakternosti
ve vSech srdecnich tkanich. Amiodaron m4 ale také fadu nezadoucich Uéinkd.
Negativné inotropni efekt je jen lehky a je Caste¢né kompenzovany mirnou va-
zodilataci. Vazodilatace ale mize vést k hypotenzi. Nezadouci je nékdy i bra-
verzibilni kornedlni depozita, zvy$end fotosenzitivita, hypotyreéza a vzacnéji
tyreotoxikdza. Nejzavaznéjsi je ireverzibilni plicni postizeni typu alveolitidy,
eosinofilnich infiltratd az fibrézy. Vzacnéji se ale vyskytuji i dal$i pomérné ne-
pfijemné nezadouci U¢inky, na které nesmime zapominat.
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Na na$i kardiologické jednotce intenzivni pée byl hospitalizovan 78le-
ty nemocny s recidivujicimi paroxyzmy fibrilace (FS) a flutteru sini. V minulosti
byla bez efektu zkouSena lécba propafenonem v dévce 3x150mg. Pfi ddvce
3x300mg se arytmie také objevovaly a QTc interval se prodluzoval nad 500.
Pfi terapii amiodaronem se objevil parkinsonsky syndrom s vyraznym tfesem.
Tes po vysazeni amiodaronu vymizel. Casové relace mezi uzivanim amiodaro-
nu a objevenim &i vymizenim tfesu se nepodafilo upfesnit. Nemocny byl poté 1é-

¢en propafenonem v davce 3x 150mg v kombinaci s 50 mg atenololu denné. Byl
warfarinizovany. Dokumentované arytmie ani palpitace nemél.

Na na$e oddéleni byl pfijat pro dva dny trvajici nahle vzniklou klidovou du$-
nost. PFi pfijeti byla zjiténa FS s rychlou odpovédi komor. Fyziklni ndlez odpo-
vidal mimému levostrannému srde¢nimu selhéni. Na rtg plic méstnani patrné ne-
bylo, ale byl popsan vpravo maly pleurdini vypotek a nejasny stin ve stfednim
plicnim poli budici podezieni na pneumonii &i tumor. Vy$$i hodnota CRP (52mg/l)
a mirna leukocytéza (14,2x109/1) svédgily pro pravdépodobnou pfitomnost za-
nétu. Jelikoz na kontrolnich rtg plic byl popsan ustup méstnani, bylo zfejmé pfi-
tomné i na prvnim snimku, ale bez moZnosti srovnavani snimk nebylo, tak jak
se to nékdy stava, popsano. Také zastfeni budici obavu z pneumonie ¢&i tumoru
jiz druhy den regredovalo a bylo pfehodnoceno jako atelektaza. Pfi orientaénim
echokardiografickém vySetfeni byla popséna tézka difuzni hypokineza levé ko-
mory s ejekéni frakei 0,25, lehkd mitrdini regurgitace, lehka dilatace levé siné
a lehka trikuspidalni regurgitace s regurgitaénim gradientem 50 mmHg, svéd¢i-
cim pro plicni hypertenzi. Byl také pfitomen maly perikardidlni vypotek. Normalini
hodnota TSH svédgila proti podilu tyreotoxikézy na vzniku tachyarytmie. Po za-
hajeni 1é¢by intravendznim diuretikem, digoxinem a isosorbid dinitratem se pfes
vyraznou diurézu stav nemocného pfili§ nezménil. Pokus o elektrokardioverzi
byl nedspésny. S predstavou kratkodobého podavani byl pfes komplikace v mi-
nulosti vyzkousen efekt 150mg amiodaronu podaného jako i.v. bolus s nava-
zujicim kontinualnim podanim 200mg bé&hem 4 hodin. Tachyarytmie vSak pfe-
trvavala. Komorova frekvence se snizila jen ze 150/min na 140/min. Nové se ale
objevil bronchospasticky poslechovy nélez pfi¢itany pfedpokladané respiracni
infekci. Byla proto zahdjena Ié¢ba kortikoidy, bronchodilatancii a antibiotiky.
Bronchospasticky nalez se prakticky nezménil. Pro trvajici tachykardii byl ami-
odaron zastaven a ke kontrole srdecni frekvence byl podan bolus 5mg verapa-
milu i. v., bohuzel bez bradykardizujiciho efektu. BEhem 2 hodin ale vymizel bron-
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chospasticky nélez. Poté byla podana testovaci davka 100mg ultrakratce pd-
sobiciho beta-blokatoru esmololu. Tato mald davka beta-blokatoru nevedla sice
ke zpomaleni tachykardie, ale nevedla ani k bronchospazmu. Chronicky uzivany
beta-blokétor pfi pfijeti vSak rychlé komorové odpovédi nezabranil. Pfi trvani
hemodynamicky nepfiznivé plsobici tachyarytmii byl proto za bedlivého mo-
nitorovani vyzkousen jesté efekt sotalolu pfes védomi ¢astéjSiho prodluzova-
ni QT intervalu timto Iékem. Po 40mg sotalolu i.v. se potom zpomalila srdecni
frekvence a objevil se sinusovy rytmus. Interval QTc se ale prodlouZil ze vstup-
ni hodnoty 466 na 512 a recidivoval lehce bronchospasticky nélez. K udrzeni
sinusového rytmu byl proto znovu podén kontinuéiné i.v. amiodaron v dévce
900 mg/24 hodin. Bronchospasticita recidivovala stejné jako prodlouzeni QTc in-
tervalu dosahujici az 519. Po 12 hodin&ch navic recidivovala FS s rychlou ak-
ci komor. Amiodaron byl zastaven a zahy znovu ustupovala i bronchospasticita.
Byl proveden druhy pokus o elektrokardioverzi. Nastoleny sinusovy rytmus ale
vydrzel jen 5 minut. Pfi recidivuijici tachyarytmii znovu lehce progredovalo pfe-
chodné ustupuijici levostranné srde¢ni selhani. Komorova frekvence byla ten-
tokrat uspésné zpomalovana bolusy 5 mg metoprololu i. v. opakovanymi tfikrat po
5 az 8 hodinach. Dal$i 4 dny byl nemocny [é&en peroralnim tartratem metoprololu
v ddvce 2x50mg v kombinaci s digoxinem 125 g na den. Interval QTc se zkra-
til na 477. PokraCovala lécba diuretikem, aminophyllinem a metylprednisolonem
i.v. Znamky levostranného srdeéniho selhéni vymizely a bronchospasticky nélez
nerecidivoval. Sesty den hospitalizace se témé&F normalizoval echokardiograficky
nélez. Ejekéni frakce stoupla na 50 % a zmenSila se mitréini i trikuspidaini regur-
gitace. V této fazi onemocnéni prakticky skoncila problematika, kterd nas vedla
ke kazuistickému sdéleni. Po pfechodném Ustupu laboratornich zndmek zanétu
bylo bohuzel 9. den hospitalizace onemocnéni komplikovano rozvojem plicniho
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edému vyZzadujici umélou plicni ventilaci. Normalni pinici tlaky levé komory pfi
pravostranné srdecni katetrizaci svédgily pro nekardialni plicni edém. Pfi¢inou
bylo zfejmé vzplanuti respiraéni infekce. Souvislost s kratkodobym podavanim
nevelké davky amiodaronu se zda mala. Progredujici pneumonie a nepfitomnost
nadoru byly posléze potvrzeny po¢itadovou tomografii. Stav vyustil do umrti pod
obrazem septického Soku. Pitva nebyla na pfani rodiny provedena.

U naSeho pacienta se zfejmé manifestovaly dva vzacnéjsi nezadouci ucin-
ky amiodaronu, parkinsonizmus a bronchospazmus. Prodlouzeni QTc intervalu
vy&et nezadoucich U¢ink{ doplnilo na tfi. Parkinsonsky syndrom se u nemocné-
ho objevil jiz v minulosti po bézném peroralnim vysyceni amiodaronem. Po vy-
sazeni amiodaronu zase vymizel. Tento nez&douci efekt byl zatim ve svétové
literatufe popsan v nékolika kazuistickych sdélenich™ 2 3. Experimentalné by-
lo ovéfeno, Ze k parkinsonskému syndromu m(Ze vést specifickd vazba ami-
odaronu na dopaminergni receptory D1 a D2 na synaptickych membranéch cor-
pus striatum a bazélnich ganglii, i kdyz pfesny mechanizmus neni zndmy®. Vétsi
riziko parkinsonizmu je u starich osob. Extrapyramidové symptomy navozené
Iéky vétSinou mizi do 6 aZ 18 mésicl po jejich vysazeni, v zavislosti na délce
pfedchazejiciho uzivani. V pfipadé potfeby ponechani medikace lze symptomy
zmimnit antiparkinsoniky®.

V oblasti respiraéniho systému mize amiodaron vést k Siroké paleté po-
stizeni od pleuritidy, obliterujici bronchioloitidy az po potenciondlné fataini in-
tersticidlni pneumonitidu s eosinofilnimi plicnimi infiltraty a plicni fibrézou. Obraz
bronchidlniho astmatu je podobné jako parkinsonizmus popisovan v kazuistic-
kych sdélenich®. Jeho vyskyt je zfejmé stejné jako nékteré dalsi nezadouci
Ucinky zavisly na dévce amiodaronu. Pfi snizeni davky amiodaronu mlze vy-
mizet. Efekt terapie kortikoidy nebyl potvrzen®. U naSeho pacienta $lo o akut-
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ni bronchospasticky stav vznikajici zahy po podani vétsi i. v. davky amiodaronu.
Situace mohla byt ovlivnéna sou¢asnou respiraéni infekci a plicnim méstnanim.
Pravdépodobnost Iékové interakce s medikaci zahrnujici kromé vySe zminénych
IékU jesté Augmentin a enoxaparin je nizka. Zajimavé je, Ze podavani selektivni-
ho beta-blokatoru metoprololu v pozdéjsi fazi onemocnéni k bronchospazmu ne-
vedlo. Méné selektivni sotalol k bronchospazmiim ale vedl. Amiodaron mé sice
lehké vlastnosti betaadrenergniho antagonisty, ale jen timto mechanizmem neni
ziejmé bronchospastické plisobeni zcela vysvétlitelné. Nelze zcela vyloudit, Ze
bronchidlni reaktivita i nasledné plicni postizeni byly jiz projevem po€inajici ex-
trinsické alergické alveolitidy a pneumonitidy. Zatim ale nebyla pneumonitida ni-
kdy popsana po tak kratkodobém podavani.

Prodluzovéni QT intervalu pfindSejici riziko maligni arytmie je zndmym pro-
blémem antiarytmik. U naSeho nemocného dochézelo k prodluzovani QT in-
tervalu pfi béznych davkach antiarytmik Ill. tfidy a pfi maximalni davce antiaryt-
mika tfidy Ic klasifikace Vaughan-Williamse. Vzhledem k méné obvyklému pro-
dluzovani QT intervalu po antiarytmiku tfidy Ic jsme od zaCatku pomysleli na vro-
zenou poruchu sodikovych kanalli a peclivé jsem sledovali chovani QT intervalu.
Mozna i proto jsme dokumentovali velkou dynamiku QT intervald. Situace mohla
byt zhorovana mirnym prekryvanim ainki vySe jmenovanych antiarytmik a di-
goxinu vynucenym potfebou rychle ovlivnit tachyarytmii. Na druhou stranu opa-
kované pozorujeme pfechodné mimé prodlouzeni QT intervalu pfi Gvodnim po-
dani vétsi i.v. davky léku. Podany sotalol sice vedl k oéekdvanému prodlouzeni
QT intervalu, ale asi pfispél i k prolomeni bludného kruhu tachyarytmie a sr-

deéniho selhéni. Pfi potfebé dlouhodobéjsiho podavani antiarytmika prodluzu-
jiciho nebezpeéné QT interval by byla samozfejmé vyhodnéjsi ablace atrio-ver-
tikularniho uzlu a trvala kardiostimulace.

Kazuistika ukazuje, jak je dulezité mit v povédomi i méné obvyklé nezadouci
Ucinky IéEby, abychom pfi jejich vzniku vibec mysleli na moznou spojitost s lé¢-
bou a mohli sprévné reagovat. Kumulaci komplikaci a nezadoucich da¢inkd 1é&by
musime ocekdavat pravé u téch nejvaznéjsich stavll. Kazuistika také pfipomina,
jak v feSeni obtizné zvladatelnych akutnich situaci mohou byt pfinosné postupy,
které bychom u méné kritickych stavil povazovali za chybu.
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